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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. Motivación del estudio 

Los datos crecientes de incidencia y prevalencia del cáncer de pulmón (CP) lo 

convierten, actualmente, en la primera causa de muerte por cáncer, tanto en el hombre 

como en la mujer, estando ampliamente demostrada su relación etiológica con el hábito 

tabáquico. Tiene un mal pronóstico y unos resultados terapéuticos muy pobres, con 

unas expectativas de supervivencia a 5 años muy bajas, que en los datos más favorables 

recogidos en EEUU no supera el 15% del total de casos nuevos diagnosticados. Todos 

estos datos convierten al CP en un serio problema, objeto de la máxima atención sanita-

ria en el ámbito internacional1-3. 

Estos hechos han condicionado, durante muchos años, un gran esfuerzo por par-

te de las distintas sociedades científicas en la elaboración de formas de clasificación o de 

agrupación de los pacientes, con el fin de homogeneizar aquellos grupos, en los que un 

determinado número de características comunes ofrecieran la posibilidad de poder apli-

car un tratamiento reglado, estimar el pronóstico, asistir a la evaluación de los resulta-

dos, facilitar el intercambio de información y contribuir a la investigación. Uno de estos 

esfuerzos cristalizó en 1946 cuando Pierre Denoix ideó el sistema de estadificación TNM, 

cuyos acrónimos expresan: T (extensión del tumor primario), N (afectación o no de los 

grupos regionales ganglionares) y M (presencia o no de metástasis a distancia)4.  

En 1974, la Task Force on Lung Cancer of the American Joint Committee on Can-

cer Staging and End Results Reporting (AJCC) publicó una revisión del TNM en el CP con 

un gran impacto en las distintas especialidades que manejan esta patología5, siendo re-

cogida por la Union Internationale Contre le Cancer (UICC) en su 2ª edición. Práctica-

mente todos los descriptores de T en uso hoy en día fueron introducidos en el código 

anteriormente citado, incluyendo el punto de corte en 3 cm para el tamaño, los criterios 
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broncoscópicos de la categoría T y los basados en la extensión de la atelectasia o neu-

monía obstructiva. Este sistema de clasificación ha sufrido posteriores revisiones, con 

una 7ª edición publicada en el año 20097,8 avalada por múltiples trabajos, sobre todo 

liderados por la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)9-15.  

Uno de los puntos novedosos de la actual clasificación ha sido la modificación del 

factor T en el estadio I, lo cual ha dado lugar a una serie de cambios. El estadio IA conti-

núa reservado para tumores con un tamaño ≤ de 3 cm, sin invasión de la pleura visceral 

(IPV) o sin evidente invasión proximal a un bronquio lobar o sin condicionar atelectasia o 

neumonitis. Pero se ha establecido un nuevo punto de corte, 2 cm, que configura dos 

subgrupos: T1aN0M0 para tumores con un diámetro ≤ de 2 cm, y T1bN0M0 para tumo-

res con un diámetro comprendido entre 2,1 y 3 cm. El estadio IB también ha variado, 

estableciéndose tres puntos de corte respecto al tamaño tumoral. Así, junto a los tumo-

res con un diámetro ≤ de 3 cm pero con IPV o que invaden próximamente a un bronquio 

lobar o condicionan atelectasia o neumonitis, los tumores con un diámetro comprendi-

do entre 3,1 y 5 cm son clasificados como T2aN0M0, los comprendidos entre 5,1 y 7 cm 

como T2bN0M0 y los tumores > de 7 cm como T3N0M0, pasando a engrosar el estadio 

IIB7,8. 

Sin embargo, la presencia de otros condicionantes que definen el descriptor T 

como la IPV, la localización bronquial o la manifestación radiológica del tumor, han per-

manecido inalterables en esta nueva clasificación, habiéndose pospuesto para una futu-

ra revisión la implicación pronóstica de alguna de estas características16, caso de la IPV17. 

Igualmente, no existe consenso alguno sobre como clasificar un tumor que invade la 

pleura cisural18. 

En un contexto cancerológico general, existen además otros factores pronósti-

cos, sobre todo de tipo morfológico y molecular, que pueden condicionar la superviven-

cia de las distintas formas de cáncer y que no son tenidos en cuenta en la clasificación 

TNM, por lo que algunos autores han cuestionado la utilidad de este sistema, sobre todo 

en el carcinoma de mama19-21. En el CP la utilidad del sistema TNM también ha sido 

cuestionada por cuanto que no logra configurar grupos de pacientes con un pronóstico 

homogéneo, sobre todo en estadios precoces22-26. Ciertamente, factores de índole mor-
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fológica27,28 como el tamaño, la estirpe histológica, el grado de diferenciación tumoral, la 

invasión vascular tumoral, la presencia de necrosis, etc., o de carácter molecular29,30 son 

motivo de interés a la hora de establecer el pronóstico de los pacientes y los posibles 

tratamientos con intencionalidad adyuvante, por lo que determinados autores han pro-

puesto estimar el riesgo desde una perspectiva multivariante26,27,29-31. 

Por otra parte, cada vez es más evidente que hay un cambio en el patrón histoló-

gico del carcinoma pulmonar no microcítico (CPNM). El adenocarcinoma ha pasado a 

ocupar el primer lugar en cuanto a frecuencia, desplazando claramente al carcinoma 

epidermoide2,32, lo cual ha desembocado en un renovado interés por el estudio de los 

distintos tipos de adenocarcinomas y de su implicación pronóstica28,33,34. 

Igualmente, el CP ha adquirido proporciones en la mujer que podrían clasificarse 

de epidémicas, siendo en la actualidad un serio problema de salud en la población fe-

menina y estando en relación directa con el aumento del consumo de tabaco35-37. 

La resección quirúrgica sigue siendo la mejor opción terapéutica del CP en los es-

tadios precoces, estando condicionada la supervivencia al tamaño del tumor y a la pre-

sencia o ausencia de invasión linfática regional38,39. La supervivencia a los cinco años en 

los tumores con un tamaño ≤ de 3 cm y en ausencia de afectación ganglionar está en 

torno al 80%13,27,40-43, cifra claramente superior a las obtenidas con otras alternativas 

terapéuticas en pacientes inoperables por mala reserva cardiorrespiratoria44,45. 

Aunque está ampliamente establecida la utilización de quimioterapia adyuvante 

en pacientes resecados por CPNM en estadio II-IIIA46,47, queda por definir su utilidad en 

estadios más precoces. Quizás la búsqueda de factores que impliquen un peor pronósti-

co en los estadios iniciales, pudieran justificar el beneficio de estos tratamientos48. 

Es importante reseñar que la utilización de nuevos fármacos como el erlotinib, 

inhibidor de la tirosin-kinasa del receptor del crecimiento epidérmico (EGFR), ha supues-

to un avance en el tratamiento del adenocarcinoma que sobreexpresa este marcador49, 

sobre todo en mujeres no fumadoras50. 
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En todo este contexto, el propósito de nuestro estudio es la validación del nuevo 

modelo de estadificación propuesto para los CPNM con un diámetro máximo de 3 cm y 

clasificados en estadio I, y la búsqueda de otros factores pronósticos, tanto clínicos co-

mo morfológicos, no recogidos en el actual sistema de clasificación TNM a fin de confec-

cionar un modelo de riesgo desde una perspectiva multivariante. Igualmente, preten-

demos evaluar si ha habido, en nuestro entorno y experiencia, un cambio en el patrón 

histológico y un aumento de la incidencia en la mujer. 

Por último, y desde una perspectiva de la metodología a emplear en nuestro es-

tudio, el estimador de Kaplan-Meier51 es el método no paramétrico utilizado habitual-

mente para calcular la supervivencia sin necesidad de que el evento analizado haya su-

cedido en todos los casos (observación incompleta). Sin embargo, la utilización de mo-

delos que tienen en cuenta la presencia de riesgos que compiten con el evento a anali-

zar, en nuestro caso mortalidad por causas no debidas a CP, permite estimaciones más 

precisas de la supervivencia y, además, estimar el riesgo de muerte por otras causas. El 

método de incidencia acumulativa (riesgo competitivo) satisface estas expectativas52-54 . 

Por ello, creemos de interés evaluar modelos de estimación del riesgo que tienen en 

cuenta estos eventos. 

 

1.2. Epidemiología  

El CP continúa siendo la primera causa de muerte relacionada con el cáncer en el 

mundo1,3,32 y, junto con la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), es una de 

las enfermedades, de origen respiratorio, que ocasionan mayor mortalidad55,56. En los 

últimos años se vienen registrando algunos cambios en ciertos aspectos epidemiológicos 

básicos, como la distribución por edad y sexo o las estirpes histológicas. 

En EEUU, tras el carcinoma de próstata y el carcinoma de mama, el CP es el tu-

mor más frecuente estimándose, para el año 2012, 226.160 nuevos casos, siendo la 

principal causa de muerte por patología maligna, con una previsión de 160.340 muertes 

por CP3. A pesar de que su incidencia continúa de forma ascendente en los países sub-
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desarrollados, es a partir de 1990, cuando comienza a observarse en los países desarro-

llados una disminución de la misma en los varones. En cuanto a la mujer, se aprecia un 

incremento progresivo en todas las poblaciones geográficas estudiadas32. Consecuencia 

de lo anteriormente apuntado, la relación hombre/mujer cada vez se acerca más a la 

unidad3. Fig. 1. 

En España se desconoce la incidencia real de esta patología. La mortalidad es el 

único indicador de frecuencia de enfermedad con carácter universal disponible en nues-

tro país. Para algunos tumores malignos, debido a su elevada letalidad, la tasa de morta-

lidad es un buen indicador de su incidencia, como es el caso del CP57. En términos de 

mortalidad absoluta, los tumores más importantes fueron para los hombres el CP, el 

cáncer colorrectal y el de próstata, con 16.859, 7.703 y 5.409 muertes, respectivamente 

en el año 2006; y para las mujeres el cáncer de mama, el colorrectal y el CP, con 5.939, 

5.631 y 2.624 muertes, respectivamente57. Tabla 1 y 2. 

 

Figura 1. Índice de mortalidad por cáncer ajustado por edad de 1975 a 2008 en EEUU. Tomado de Siegel 
R. y cols. 

3
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Tabla 1. Nº de defunciones en 2006 por tumores malignos. Hombres. Tomado de Cabanes Doménech A. y 
cols. 

57
 

 

 

Tabla 2. Nº de defunciones en 2006 por tumores malignos. Mujeres. Tomado de Cabanes Doménech A. y 

cols. 
57

 

Sin embargo, la tendencia, en cuanto a la mortalidad por CP, es distinta según el 

género, en clara relación con cambios en el hábito tabáquico. Para el hombre, las tasas 

de mortalidad por CP detectó tres periodos estadísticamente significativos: de 1975 a 

1988 la mortalidad aumentó 3,5% anualmente, de 1988 a 1994 siguió creciendo, aunque 

a un ritmo más lento, 1,7%, y finalmente de 1994 a 2006 empezó su descenso, 0,7% por 

año. Es importante señalar que, en la última década, la mortalidad global por cáncer en 

los hombres españoles sufrió un descenso medio anual de un 1,3%, mostrando signos de 

estabilización57. 

En la mujer, durante el período comprendido entre los años 1997 y 2006, la mor-

talidad por cáncer disminuyó, asi mismo, significativamente un promedio de 1% al año. 
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El descenso se hace patente en la mayoría de los tumores malignos, pero destaca por su 

importancia el cáncer de mama. Sin embargo, y a diferencia de lo comentado en el 

hombre, la mortalidad por CP y por otros tipos de cáncer vinculados al consumo de ta-

baco aumentó significativamente. En el caso de CP el aumento anual fue de 3,12%57.  

Los indicadores relativos a la mortalidad por CP en la mujer registraron incre-

mentos importantes en el periodo 2000-2008, que se reflejan sobre todo en la mortali-

dad prematura, que ha aumentado un 45,8%, y menos en la tasa global de mortalidad 

que ha aumentado un 18,6%. Ello traduce que el exceso de mortalidad por este cáncer 

sólo afecta a las mujeres jóvenes y no a las mayores, que prácticamente no han fumado. 

Las estadísticas de las mujeres jóvenes señalan el comienzo de la epidemia de CP entre 

las mujeres de España57. También, y a diferencia de lo observado en EEUU, la pendiente 

continúa en ascenso, no habiendo alcanzado la meseta de mortalidad32,57. En este senti-

do, es importante señalar que, junto con Francia, las perspectivas son pesimistas ya que 

se estima que en las próximas dos o tres décadas la incidencia de CP aumente en la mu-

jer, pasando de 5/100.000 a 20/100.000 habitantes, en clara consonancia con el incre-

mento del hábito tabáquico en la mujer37. Fig. 2. 

 

Figura 2. Prevalencia de tabaquismo en mujeres jóvenes en Europa. Tomado de Levi F. y cols. 
37

 

En nuestro país, la relación hombre/mujer ha descendido significativamente. Así, 

en el periodo 1988-1992, la proporción de hombres que desarrollaron CP fue 15 veces 
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superior. Diez años más tarde, la razón era de 10/1. Lo mismo ocurre con la mortalidad, 

la razón hombre/mujer fue de 12 en el año 1996 y de 7,5 en el 2006. Este dato refleja el 

paulatino abandono de este hábito en los hombres y la incorporación de las mujeres al 

mismo. Entre 1987 y 2003, el número de mujeres fumadoras aumento en un 7,9%. Esta 

tendencia se observa asimismo en otros cánceres relacionados con el tabaco, como es el 

caso del cáncer laringeo57.  

En la Comunidad Valenciana la principal causa de muerte oncológica es el CP con 

1.826 casos recogidos en 2007, siendo la tercera causa de muerte en la mujer con 320 

casos, tras el carcinoma de mama y colorrectal. En cuanto en la tendencia temporal, se 

observa que mientras en el hombre existe una cierta estabilización en el número de de-

funciones a partir del 2004, en la mujer sigue incrementándose, habiéndose duplicado 

en la última década58. Tablas 3 y 4. 

 

 

Tabla 3. Nº de defunciones por localización tumoral en la Comunidad Valenciana. 1995-2007. Hombres 
58

. 
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En cuanto a la edad, en nuestro país se ha comprobado que está en torno a los 

70 años59. Este incremento en la edad del diagnóstico, hecho también observado en los 

países desarrollados, se relaciona con el aumento en la expectativa de vida, lo que con-

lleva una mayor comorbilidad asociada cuando el CP es diagnosticado. 

Se han descrito numerosas formas o tipos histológicos de neoplasias pulmonares. 

La clasificación histopatológica más aceptada de CP es la de la OMS, cuya última actuali-

zación se llevó a cabo en 200460. Se distinguen principalmente cuatro tipos histológicos: 

carcinoma epidermoide o escamoso, adenocarcinoma, carcinoma indiferenciado de cé-

lulas grandes y carcinoma indiferenciado de células pequeñas, aunque con frecuencia el 

CP manifiesta dos o más patrones histológicos. Debido a que el CP de células pequeñas o 

microcítico (CPM) se comporta biológicamente de manera diferente, los otros tres se 

agrupan bajo el término de CPNM, constituyendo el 80-85% de todos los casos.  

 

 

Tabla 4. Nº de defunciones por localización tumoral en la Comunidad Valenciana. 1995-2007. Mujeres 
58

. 
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Aunque con diferencias temporales según las zonas geográficas estudiadas, du-

rante las últimas tres décadas se ha observado un incremento en la incidencia de ade-

nocarcinoma comparado con otros tipos histológicos en los países occidentales61-65 has-

ta el punto de ser la estirpe histológica más frecuente en países como Holanda66 o 

EE.UU.2,32 

Este cambio en la morfología de las neoplasias pulmonares no puede ser atribui-

do simplemente a variaciones en la clasificación o en los métodos diagnósticos. Una ex-

plicación para este hecho habría que buscarla en estudios sobre la historia de tabaquis-

mo activo o pasivo, la exposición ocupacional, la dieta, la contaminación y otros factores 

ambientales67. 

Doll y cols.68 establecieron por primera vez una estrecha relación entre el hábito 

de fumar y el riesgo de padecer un CP. En un trabajo posterior, estos autores comproba-

ron que existía una estrecha relación entre tabaco y estirpe histológica, por cuanto que 

el carcinoma epidermoide y el CPM eran más frecuentes entre los fumadores, mientras 

el adenocarcinoma lo era entre los no fumadores69. 

Ciertamente, el adenocarcinoma es el tumor más frecuente entre la población no 

fumadora70-73, con una incidencia que varía entre el 40% y el 76% según distintos 

países64,71-73, pero como hemos comentado anteriormente, se ha observado un fuerte 

incremento en la incidencia del adenocarcinoma en la población fumadora, sobre todo 

en el sexo femenino61-65.  

Este incremento en la frecuencia se ha atribuido a la introducción en el mercado 

de cigarrillos con filtro y bajos en nicotina y alquitrán, lo que condicionaría que las inha-

laciones de humo fueran más intensas, penetrando más profundamente los agentes 

carcinogénicos en zonas pulmonares periféricas61,74. Este hecho induciría a mutaciones 

K-ras que se asocian especialmente al desarrollo de adenocarcinoma y que se relacionan 

con un peor pronóstico75. 

En cuanto al CPM se ha comprobado un descenso en su incidencia. En EE.UU., ha 

disminuido desde el 17,3% en 1986 hasta el 12,9% en 200276. Este cambio se ha atribui-
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do principalmente al menor consumo de tabaco en dicho país, aunque no se puede des-

cartar algún otro condicionante, como los cambios en los criterios clasificatorios, de 

modo que algunos tumores con diferenciación neuroendocrina, anteriormente clasifica-

dos como variedades del carcinoma microcítico, hoy se considerarían de estirpe no mi-

crocítica77. 

Sin embargo, y a pesar de haber experimentado un declive porcentual en la inci-

dencia de la estirpe epidermoide en los últimos 20-30 años, todavía en España es el más 

frecuente, con una incidencia del 37,7% en el estudio EpicliCP-200359. Por otro lado, el 

CPM todavía representa alrededor del 20% en el citado estudio. 

 

1.3. Factores de Riesgo 

 A pesar de que la epidemiología del CP ha sido ampliamente estudiada durante 

más de 50 años, todavía existen bastantes áreas activas de investigación de los innume-

rables factores que favorecen la aparición y desarrollo de este tumor2, por lo que hacer 

una descripción detallada de los mismo escapa al objetivo de este trabajo. 

Tabaco. Es el principal factor etiológico y, dado que su consumo y extensión es 

tan importante, sitúa a esta enfermedad como uno de los mayores problemas de salud 

en el mundo. Resulta evidente, desde el clásico trabajo de Doll y Hill68, que existe una 

relación estrecha entre el hábito de fumar y el riesgo de padecer CP2,78. El riesgo se in-

crementa con el número de cigarrillos fumados, los años de duración del hábito, la edad 

de comienzo, el uso de cigarrillos sin filtro, el contenido de alquitrán y distintos aditivos 

añadidos para que la nicotina resulte más agradable70.  

Existen una gran cantidad de agentes carcinogénicos en el humo del tabaco que 

incluyen hidrocarburos policíclicos aromáticos, N-nitrosaminas, aminas aromáticas, etc. 

Estos agentes son metabolizados y detoxificados a nivel pulmonar mediante dos vías 

enzimáticas. En la fase I son oxidados produciendo reactivos intermedios y radicales li-

bres de oxígeno, y en la fase II los reactivos intermedios son transformados en conjuga-

dos solubles en agua para favorecer su eliminación. Cuando estos reactivos intermedios 
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no son detoxificados por las enzimas de fase II, pueden unirse al ADN formando aductos 

de ADN. Niveles elevados de aductos de ADN estables a nivel pulmonar parecen jugar un 

papel clave en el desarrollo del CP79.  

El citocromo P-4501A1 (CYP1A1) está estrechamente ligado a la actividad enzi-

mática en fase I80 y se ha comprobado que el humo del tabaco induce la expresión gené-

tica del CYP1A181. Mollerup y cols. han podido comprobar que niveles elevados de 

CYP1A1 se correlacionan con niveles elevados de aductos de ADN82 

Como hemos comentado, las enzimas en fase II compiten con la fase I para inhi-

bir radicales libres de oxígeno y catalizar la conversión de estos intermediarios muy 

reactivos en conjugados inactivos y favorecer su eliminación. En esta fase juega un papel 

clave la glutation S-transferasa M1 (GTSM1)83, habiéndose comprobado que un déficit 

en la expresión de GTSM1 se correlaciona con el riesgo de padecer un CP84. Fig. 3. 

Los efectos nocivos del tabaco se trasladan también a los fumadores pasivos, en 

los cuales el riesgo de padecer CP se incrementa hasta un 25-30%78. El riesgo de padecer 

CP disminuye en proporción al número de años después de abandonar el hábito tabá-

quico85. 

Pero no todo es tabaco. Un problema sanitario de primer orden es el CP en pa-

cientes que nunca han fumado72,73. Recientemente, se ha estimado a nivel mundial que 

la incidencia de CP en pacientes no fumadores es del 15% en el hombre y del 53% en la 

mujer1. Múltiples factores como el tabaquismo pasivo, la exposición ocupacional y me-

dioambiental, la susceptibilidad genética heredada, etc., han sido estudiados en relación 

con el CP72. 
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Figura 3. Esquema de la activación enzimática que incrementa el riesgo de desarrollo de CP. Tomado y 
traducido de Donington JS y cols.

36
 

Es bien conocido que la inhalación de partículas y gases tóxicos, especialmente 

los del humo del tabaco, producen EPOC, por lo que la asociación de ambas enfermeda-

des es un hecho frecuente. Sin embargo, la EPOC ha sido reconocida como un factor de 

riesgo independientemente del hábito tabáquico86,87, así el Multiple Risk Factor Inter-

vention Trial comprobó que pacientes con limitación al flujo aéreo mostraron una signi-

ficativa mayor prevalencia de CP que los pacientes sin limitación al flujo aéreo, ajustados 

por hábito tabáquico88. Esta observación ha sido confirmada por innumerables trabajos. 

Este hecho sugiere que los pacientes con EPOC son más propensos a desarrollar CP 

comparados con fumadores con función pulmonar normal, habiéndose estimado que la 

incidencia anual de CP en la EPOC está en torno al 1% lo que podría estar asociado con 

una susceptibilidad genética al humo del tabaco. En la actualidad existe un renovado 

interés en el estudio de la EPOC como causa per se del desarrollo de un CP, por cuanto 

que el estado inflamatorio presente en esta enfermedad podría promover el crecimien-

to de células madre bronquioalveolares, activación del factor de transcripción nuclear kB 

y de transcripción 3, que juegan un papel crucial en el desarrollo del CP89. 
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Predisposición genética. Sólo el 20% de los fumadores desarrollan CP, por lo que 

parece evidente que existe una susceptibilidad genética relacionada con en este proce-

so90. Existen varios estudios llevados a cabo en los que se trata de asociar el CP con la 

historia familiar del mismo91,92. También se ha encontrado asociación entre la mayor 

incidencia de padecer CP y la presencia de ciertos polimorfismos en las enzimas involu-

cradas en la detoxificación y metabolismo del tabaco93. 

Sexo. Como se ha comentado anteriormente, el CP, con una incidencia muy es-

casa en la mujer antes de los años ochenta del pasado siglo, ha adquirido proporciones 

que podrían clasificarse de epidémicas, siendo en la actualidad un serio problema de 

salud y está en relación directa con el aumento del consumo de tabaco en la mujer35-37. 

Un punto controvertido es si la mujer es más o menos susceptible que el hombre 

a los efectos carcinogénicos del tabaco. Algunos estudios llevados a cabo en los años 

noventa concluyeron que la mujer tiene mayor susceptibilidad para desarrollar un CP 

con el mismo nivel de exposición al tabaco94. Por el contrario, otros estudios no han ob-

jetivado un mayor riesgo en la mujer fumadora95,96. Recientemente, el programa de 

diagnóstico precoz de CP, realizado por el International Early Lung Cancer Action Project 

(IELCAP), han comprobado un riesgo de desarrollar un CP de 2,7 en la mujer con respec-

to al hombre97. 

Al margen de la mayor susceptibilidad o no, lo que si se ha comprobado es que 

existen diferencias entre el hombre y la mujer en la expresión y mutación de múltiples 

genes como CYP1A182, GSTM198, EGFR99, K-ras100, p53101, etc., así como en la capacidad 

de reparación del ADN102 y, por supuesto, factores hormonales, como es el caso de los 

estrógenos, lo que podría explicar las diferencias en cuanto a la historia natural del CP, 

el patrón histológico, la respuesta al tratamiento y las tasas de supervivencia entre la 

mujer y el hombre35,36 

Ambiente. Un mayor riesgo de CP acompaña a la exposición a ciertos agentes 

carcinogénicos, como son el asbesto, el radón, los hidrocarburos aromáticos policíclicos, 

el cromo, el níquel y los compuestos inorgánicos del arsénico103. La asociación con la 
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exposición laboral a estos agentes parecer ser independiente del consumo de 

cigarrillos104. 

Dieta. Parece ser que los micronutrientes antioxidantes de la dieta, como son los 

carotenos, las vitaminas C y E, y el selenio, juegan un importante papel en la eliminación 

de radicales libres producidos de manera endógena o exógena (tabaco, disolventes, 

etc.), evitando así que se produzcan daños en el ADN105,106. Algo similar ocurre con los 

niveles bajos de ácido fólico, relacionados con una menor capacidad reparadora y por 

tanto con una mayor susceptibilidad a padecer CP 107. Feskanich y cols.108 han compro-

bado un papel protector de la dieta rica en frutas y verduras en las mujeres fumadoras. 

 

1.4. Sistema de estadificación TNM. Concepto de Estadio IA 

El sistema de estadificación TNM para todos los tumores sólidos fue ideado en 

1946 por Pierre Denoix, utilizando el tamaño y la extensión del tumor primario (T), la 

afectación linfática (N) y la presencia de metástasis (M) con el fin de agrupar grupos 

homogéneos de pacientes4.  

En 1974, el AJCC publica una revisión del TNM en el CPNM con un gran impacto 

en las distintas especialidades que manejan esta patología5, siendo recogida por la UICC 

en su 2ª edición . El estadio I estaba configurado por tres grupos, T1N0M0, T2N0M0 y 

T1N1M0, considerando los descriptores TNM como sigue: 

 T1: tumor con un diámetro máximo de 3 cm, rodeado de pulmón o pleura visce-

ral y sin invasión evidente proximal a un bronquio lobar en la broncoscopia. 

 T2: tumor con un diámetro mayor de 3 cm, o de cualquier tamaño que se asocia 

con atelectasia o neumonitis, extendida desde la región hiliar o que, en la bron-

coscopia, exista invasión proximal a un bronquio lobar, pero a más de 2 cm de 

carina. En caso de atelectasia o neumonitis no debe afectar a todo el pulmón y 

no debe existir derrame pleural.  

 N0: ausencia de afectación ganglionar. 
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 N1: metástasis ganglionar linfática en la región hiliar ipsilateral (incluida la exten-

sión directa). 

 M0: ausencia de metástasis a distancia. 

En 1986 aparece una nueva revisión y muestra, como novedad en el estadio I, 

que los tumores clasificados como T1N1M0 abandonan este estadio y pasan a engrosar 

el estadio II, quedando por tanto configurado por los grupos T1N0M0 y T2N0M0109. Sin 

embargo, se modifica el descriptor T, introduciéndose la invasión de la pleura visceral 

como factor pronóstico. 

 T1: tumor con un diámetro máximo de 3 cm, rodeado de pulmón o pleura visce-

ral y sin evidencia de invasión proximal a un bronquio lobar en la broncoscopia. 

 T2: tumor con un diámetro mayor de 3 cm, o un tumor de cualquier tamaño que 

invade la pleura visceral o que se asocia con atelectasia o neumonitis, extendida 

desde la región hiliar o que, en la broncoscopia, exista invasión proximal a un 

bronquio lobar, pero a más de 2 cm de carina. En caso de atelectasia o neumoni-

tis no debe afectar a todo el pulmón. 

En la revisión de 1997 no se produjo cambio alguno con respecto al descriptor T, 

pero el estadio I fue subdividido en dos grupos, el estadio IA, configurado por los tumo-

res clasificados como T1N0M0, y el estadio IB, por los T2N0M0110.  

La UICC, junto al AJCC, han liderado las revisiones periódicas del sistema de esta-

dificación. No obstante, la 6ª edición revisada en 1997 continuaba adoleciendo de una 

serie de limitaciones importantes. Es decir, se seguía basando en una casuística relati-

vamente pequeña, 5.319 pacientes, procedentes de una población, mayoritariamente 

quirúrgica, de una región geográfica concreta, EEUU, y de una sola institución, el Ander-

son Cancer Center, y además, sin validación externa. 

Sin duda, un mejor conocimiento de la enfermedad, una mejora en los procedi-

mientos diagnósticos y en las distintas opciones terapéuticas, determinan, como hemos 

podido comprobar, que el sistema de estadificación TNM sea un sistema dinámico y que 

se revise periódicamente. Sin embargo, la modificación de un factor pronóstico debe ser 
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considerado cuando tiene la capacidad de cambiar la predicción y exactitud en una co-

rrecta clasificación en el sistema TNM111.  

Ante las limitaciones anteriormente citadas, la IASLC propuso, en 1996, la nece-

sidad de reclutar una importante masa crítica de pacientes con el fin de preparar la si-

guiente revisión112. En el año 2006 se recogieron alrededor de 100.000 pacientes proce-

dentes de una veintena de países de Asia, América del Norte, Europa y Oceanía. Apro-

ximadamente, unos 68.000 fueron CPNM, siendo sometidos a un análisis y validación 

exhaustiva, tanto interna como externa113. Este esfuerzo se ha visto reflejado en una 

serie de recomendaciones para modificar la 6ª versión del TNM, basadas en una gran 

base de datos internacional y respaldadas en una cuidadosa validación y análisis estadís-

tico9,10,12-15, que ha servido de fundamentación de la 7ª y última edición, publicada en 

20097,8. 

En esta última edición ha habido una importante revisión en el descriptor T. Se 

han establecido nuevos puntos de corte en cuanto al tamaño tumoral, permaneciendo 

sin cambios la IPV, la localización bronquial o la manifestación radiológica del tumor. 

En este sentido, el estadio IA continúa reservado para tumores con un tamaño ≤ 

de 3 cm, pero se ha establecido un nuevo punto de corte, 2 cm, que configura dos gru-

pos: T1aN0M0 para tumores con un diámetro ≤ de 2 cm, y T1bN0M0 para tumores con 

un diámetro comprendido entre 2,1 y 3 cm. El estadio IB también ha variado, estable-

ciéndose tres puntos de corte respecto al tamaño tumoral. Así, los tumores con un diá-

metro comprendido entre 3,1 y 5 cm son clasificados como T2aN0M0, los comprendidos 

entre 5,1 y 7 cm como T2bN0M0 y los tumores > 7 cm como T3N0M0, pasando a engro-

sar el estadio IIB. 

ESTADIO IA 

T1a 

T1b 

N0 M0 

ESTADIO IB T2a N0 M0 

Tabla 5. 7ª edición TNM cáncer de pulmón 
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A pesar de la reciente entrada en vigor del nuevo sistema TNM, éste ya ha sido 

validado. Salvo alguna excepción114, la mayoría de los autores han validado la mayoría 

de los cambios propuestos en la nueva edición tras el análisis de su propia 

experiencia115-120. 

En cuanto al estadio I, Ye y cols.121 en una serie de 291 tumores clasificados en 

estadio IA, 192 en T1a y 98 en T1b, observaron que la supervivencia a los 5 años fue sig-

nificativamente mejor en el primer grupo, 73% versus 57%, así como la supervivencia 

libre de enfermedad, 65% versus 47%. Por el contrario, Li y cols.122 no encuentran dife-

rencia en la supervivencia a los cinco años de los tumores clasificados como T1aN0M0, 

78,57%, frente a los T1bN0M0, 73,33%, probablemente, como afirman los autores, de-

bido al escaso número de pacientes reclutados en ambos grupos, 28 y 15, respectiva-

mente. Sin embargo, llama la atención que la supervivencia observada por estos autores 

en los 40 pacientes clasificados como T2, con tumores de un diámetro ≤ 2 cm, o en los 

80 con un tamaño comprendido entre 2,1 y 3 cm, sea del 72,98 y 74,68%, respectiva-

mente, más próxima a tumores clasificados como T1 que a T2 con un tamaño compren-

dido entre 3,1 y 5 cm, que fue del 60,87%. Maeda y cols.27, en una serie de 713 someti-

dos a un análisis multivariante, observan que el tamaño tumoral no tiene impacto al-

guno en la supervivencia; por el contrario, el pronóstico vino condicionado por el grado 

de diferenciación tumoral, la invasión vascular y la IPV. En nuestro medio, León Atance y 

cols.120, en una serie de 402 pacientes clasificados en estadio I patológico, han validado 

la existencia de una diferencia pronóstica entre el estadio IA y IB. Sin embargo, no en-

contraron diferencias significativas cuando compararon los tumores clasificados como 

T1a y T1b, si bien fueron clasificados exclusivamente por el tamaño tumoral ≤ 3 cm, sin 

tener en cuenta otros condicionantes como la IPV o la localización endobronquial. 

 

1.5. Factores pronósticos clínicos 

Se ha convertido en práctica habitual dividir las variables que inciden en el pro-

nóstico de las enfermedades malignas dentro de tres grupos, para una mejor interpreta-

ción de las mismas: 
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 Factores dependientes del paciente. 

 Factores dependientes del tumor. 

 Factores dependientes del tratamiento. 

1.5.1. Factores pronósticos dependientes del paciente 

1.5.1.1. Sexo 

Como se ha comentado, el aumento en la incidencia del CP en la mujer ha de-

terminado la publicación de innumerable trabajos dedicados al estudio del CP en la mu-

jer, y parece confirmado que el comportamiento biológico y la historia natural es distin-

ta a la del hombre, lo que condiciona su pronóstico35,36. El estudio de amplias series ha 

puesto de manifiesto que la mujer goza de un pronóstico favorable con respecto al 

hombre, independientemente de la edad, de la estirpe histológica y del estadio123-126.  

Sin embargo, otros autores condicionan este mejor pronóstico a otros factores. 

Chang y cols.127, en una serie de 2.770 pacientes operados, han comprobado que la su-

pervivencia en la mujer fue significativamente mejor que en el hombre, 81% versus 70%. 

Sin embargo, esta observación se producía en los adenocarcinomas, pero no en los car-

cinomas epidermoides, concluyendo que la patobiología del adenocarcinoma en la mu-

jer puede ser diferente. En este sentido, Sterlacci y cols.128 también han comprobado 

que el sexo no es un factor pronóstico independiente per se, sino que está ligado a otros 

factores como son la edad mayor de 64 años, el estadio I, los tumores bien o modera-

damente diferenciados, el adenocarcinoma y con un índice de proliferación Ki-67 < del 

3%. 

En cuanto al estadio IA los resultados son contradictorios. Determinados autores 

han comprobado que el sexo no condiciona la supervivencia41,129. Por el contrario, otros 

han comprobado que la mujer presentan un menor riesgo relativo de mortalidad en este 

estadio123,130,131. 
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1.5.1.2. Edad 

La edad ha representado a lo largo de la historia de la cirugía en general, y de la 

cirugía torácica en particular, uno de los mayores condicionantes a la hora de tomar una 

decisión quirúrgica, por cuanto que está estrechamente relacionada con la morbimorta-

lidad perioperatoria132-135. Tal es así, que uno de los puntos considerados a debate en la 

Coventry Conference de 1981 fue la edad de 70 años como límite aproximado para so-

meter a un paciente a una exéresis por CP136.  

Este debate no era sino la consecuencia de dos observaciones, la franca progre-

sión de la incidencia de este tumor y el aumento de la expectativa de vida de la pobla-

ción en el mundo occidental, lo que determinaba un incremento en la demanda de un 

sector cada vez mayor de pacientes de edad avanzada que podrían ser candidatos a la 

cirugía. Como ejemplo, en nuestro medio, la esperanza de vida, en el año 2010, para la 

población de 80 años era de 8,3 años para el hombre y de 10,1 para la mujer137.  

La comorbilidad asociada al CP, directamente relacionada con la edad del pacien-

te138-140, junto a la agresión que supone el propio procedimiento quirúrgico, clasifican a 

estos pacientes como de alto riesgo132,133. Los progresivos avances en los métodos de 

diagnóstico y valoración del riesgo perioperatorio, el gran progreso en las técnicas de 

anestesia y reanimación y la posibilidad de practicar exéresis pulmonares más económi-

cas, han permitido unas buenas expectativas de supervivencia y una baja tasa de mor-

bimortalidad perioperatoria en pacientes de edad avanzada. 

En 1996, Harpole y cols.141 establecieron los 75 años como edad límite para la ci-

rugía. Sin embargo, los condicionantes antes apuntados han determinado que cada vez 

se operen pacientes de mayor edad, incluso nonagenarios142, por lo que las recomenda-

ciones para la toma de decisión terapéutica debe de estar basada en el performance 

status del paciente y no por fijar una edad límite143. 

Aunque la comorbilidad asociada condiciona en ocasiones realizar un tratamien-

to quirúrgico subóptimo, resecciones en cuña en vez de resecciones anatómicas, duran-

te la última década, un buen número de trabajos han demostrado la rentabilidad de la 
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resección pulmonar en el tratamiento del CP en pacientes de edad avanzada144,145, in-

cluidos octogenarios146-149, en ocasiones sometidos a neumonectomía150, por lo que la 

edad per se no debe ser motivo de inoperabilidad151. Estos resultados no hacen sino 

confirmar los trabajos publicados por la escuela japonesa en los inicios de los noventa, 

en los que la supervivencia de pacientes operados con 70 u 80 años eran equiparables a 

los de menor edad, concluyendo que el estado cardiorrespiratorio es el que limitaría la 

cirugía y no la edad del paciente, por lo que es necesario una detenida valoración 

preoperatoria en éstos152.  

Aproximadamente, entre un 5% y un 10% de CP afectan a pacientes con una 

edad menor de 50 años. Otro punto sometido a debate es el pronóstico del CP en adul-

tos jóvenes, por cuanto que, desde una perspectiva general, algunos autores han com-

probado que las tasas de supervivencia son peores, mientras que otros no encuentran 

diferencias. Con respecto a los pacientes sometidos a tratamiento quirúrgico en estadio 

I, revisiones recientes han comprobado que la supervivencia es significativamente mejor 

en estos pacientes que en los de mayor edad153-155. 

1.5.1.3. Sintomatología 

La presencia de síntomas dependientes del CP como hemoptisis, dolor, tos, etc., 

se asocia con un pronóstico peor que la detección incidental de la enfermedad156,157. En 

el estadio I patológico, también los paciente sintomáticos tienen peor 

supervivencia158,159, de aquí el interés en el establecimiento de un diagnóstico precoz en 

el CP. Todos los proyectos diseñados a tal fin, y a diferencia de otros tumores como 

mama, colon, cuello uterino, etc., no han conseguido resultados que justificaran su im-

plantación. Sin embargo, el proyecto llevado a cabo por el IELCAP ha arrojado unos re-

sultados alentadores en una población de 31.567 individuos fumadores y asintomáticos, 

diagnosticando 484 CP, el 85% en estadio I y con una supervivencia del 88% a los 10 

años160. 

La evaluación de los pacientes diagnosticados de una neoplasia pulmonar pasa 

por determinar el riesgo terapéutico, siendo la valoración del estado general del enfer-

mo uno de los factores a tener en cuenta. Igualmente, el estado general o performance 
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status, además de ser una herramienta útil para la toma de decisión terapéutica, se co-

rrelaciona directamente con el pronóstico. Se han confeccionados diversas escalas semi-

cuantitativa como la de Karnofsky161 o la elaborada por la Eastern Cooperative Oncology 

Group (ECOG)162 para evaluar el estado general del paciente, siendo esta última la re-

comendada por la OMS. Los pacientes candidatos a resección quirúrgica deben poseer 

un índice de Karnofsky ≥ 80% o un ECOG de 0 – 1. Tabla 6. 

ESTADO CLÍNICO DEL PACIENTE. ESCALAS DE ZUBROD Y KARNOSKY 

ECOG* KARNOSKY DEFINICIÓN 

0 100 Asintomático. 
1 80-90 Con síntomas. Ambulatorio. 
2 60-70 Con síntomas. En cama menos del 50% del día. 
3 40-50 Con síntomas. En cama más del 50% del día. 
4 20-30 Postrado en cama 

* ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 

 
Tabla 6. Estado clínico del paciente. Correlación entre los distintos niveles de las escalas 
de Zubrod (ECOG)* y de Karnosky. 

1.5.1.4. Tabaquismo 

Desde un punto de vista general, el papel del tabaquismo como factor pronóstico 

en el CP no está bien definido ya que la literatura actual es ambigua al respecto. Mien-

tras que varios estudios informan que el antecedente de tabaquismo es un factor de mal 

pronóstico, otros no han encontrado tal asociación72,163.  

Ciertamente, el tabaquismo está asociado a muchos factores que pueden condi-

cionar la supervivencia debido, principalmente, a la elevada comorbilidad asociada, la 

cual per se puede determinar la muerte del paciente, por lo que no es fácil conocer el 

impacto del tabaco como factor pronóstico independiente. En este sentido, determina-

dos autores ha estudiado este factor ajustado según edad, comorbilidad, estado nutri-

cional, etc., con resultados contradictorios por cuanto para algunos es un factor inde-

pendiente164, mientras otros no encuentran impacto alguno en la supervivencia163. 

En los pacientes sometidos a tratamiento quirúrgico, Kawai y cols.165 comproba-

ron en un estudio multicéntrico de tumores clasificados como T1a que el tabaquismo 

tenía un impacto negativo en la supervivencia de los varones. Zhou y cols.166, han comu-

nicado que el cese en el hábito tabáquico antes del diagnóstico condicionó favorable-
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mente la supervivencia, siendo ésta mejor cuanto mayor fue el tiempo del abandono del 

tabaco. Igualmente, los pacientes no fumadores gozaron de mejor pronóstico. Por su 

parte, Yoshino y cols.167 concluyeron que el pronóstico fue mejor en los adenocarcino-

mas en estadio I en pacientes no fumadores, siendo peor en aquellos con una historia 

de tabaquismos de más de 20 años/paquete. Sin embargo, esta observación no se com-

probó en los carcinomas escamosos. 

1.5.1.5. Comorbilidad 

El CP está asociado a la edad y al hábito tabáquico, y ambas circunstancias están 

fuertemente relacionadas con la comorbilidad. La EPOC, las enfermedades cardiovascu-

lares, los antecedentes de otros tumores, etc., no son infrecuentes en pacientes diag-

nosticados de CP. La incidencia de estas otras patologías en pacientes operados de CP 

varía entre el 53% y el 80%138,168,169. Este hecho, también presente en pacientes candida-

tos a cirugía en estadio I, puede condicionar no sólo la morbimortalidad perioperatoria 

sino además la supervivencia a largo plazo.  

Algunos estudios han comprobado que antecedentes de diabetes mellitus, arte-

riopatía periférica o cardiopatía isquémica condicionan la mortalidad 

perioperatoria138,170. Además, y dado que los pacientes resecados en estadio I presentan 

una mayor expectativa de vida a largo plazo, no es infrecuente que estos pacientes fa-

llezcan de una causa distinta del cáncer del que fueron operados. Determinados autores 

han podido comprobar que un número importante de paciente, entre el 39,7 % y el 

47%, no fallecen por recidiva tumoral42,169,171, de aquí que la comorbilidad asociada ha 

sido motivo reciente de estudio como factor pronóstico. Incluso, algún autor ha com-

probado que la incidencia y mortalidad por un segundo CP es mayor en estos pacientes 

172. Tampoco es infrecuente la mortalidad por otros tumores, por lo que la comorbilidad 

podría tener un doble impacto negativo en la expectativa de vida, uno directo per se y 

otro indirecto, provocando una disminución en los mecanismos de reconocimiento y 

destrucción de células tumorales173. 
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Como hemos comentado, han sido múltiples los factores pronósticos estudiados 

en el CP174. Sin embargo, han sido escasos los trabajos dedicados a la implicación pro-

nóstica de la comorbilidad, sobre todo en pacientes sometidos a tratamiento quirúrgico. 

En estadio I patológico distintos scores de morbilidad han sido utilizados con re-

sultados diversos y, a veces, contradictorios. Battafarano y cols.169, en una serie de 451 

pacientes clasificados en estadio I patológico, utilizan el índice de Kaplan-Feinstein para 

estimar el grado de severidad de la comorbilidad175 y comprueban una tendencia signifi-

cativa cuando comparan grado de severidad y supervivencia a los tres años. El riesgo 

relativo de muerte, ajustados los pacientes por edad, sexo, T y estirpe histológica fue 

1,44 cuando la morbilidad fue moderada y de 1,94 para la morbilidad severa.  

El índice o escala de comorbilidad de Charlson176, además de su interés como 

condicionante de morbimortalidad perioperatoria177, ha sido también utilizado como 

factor pronóstico a largo plazo en pacientes operados de CP en estadio I. Moro-Sibilot y 

cols.168, en una serie de 588 pacientes, confirman que la comorbilidad tiene un impacto 

negativo en la supervivencia a largo plazo, objetivando como factores de mal pronóstico 

un índice de Charlson > 2, enfermedad hepática moderada-severa, tumor previo y en-

fermedad cerebro-vascular. Más recientemente, Wang y cols.178 también ha comproba-

do que un índice de Charlson > 2 entraña un peor pronóstico en una serie de 426 pa-

cientes. Sin embargo, el índice pronóstico de Kaplan-Feinstein no condicionó la supervi-

vencia, contrariamente a lo comunicado por Battafarano y cols.169 

Como hemos comentado, la comorbilidad asociada puede tener un impacto sig-

nificativo en la supervivencia, pero no es menos cierto que los pacientes operados de un 

CP también fallecen por esta enfermedad. Normalmente, los cinco años ha sido el punto 

de corte para considerar la enfermedad como curada160,179, sin embargo, otros autores 

han comprobado que tras cinco años de seguimiento existe la posibilidad de muerte por 

recidiva del CP180 y en el caso del estadio I patológico llega a ser del 8,8%181, por lo que 

cinco años libre de enfermedad no equivale a curación. 
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1.5.1.6. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 

Como hemos comentado anteriormente, existe un renovado interés en el estu-

dio de la estrecha relación entre CP y EPOC, por lo que un buen número de pacientes 

diagnosticados de CP presentan una EPOC asociada, con un patrón espirométrico pato-

lógico en mayor o menor grado89. La incidencia de la asociación de ambas entidades 

clínicas varía entre un 15,3% y un 70%55,56,138,168, aunque esta variabilidad puede estar 

motivada por criterios diagnósticos, edad, sexo y exposición tabáquica182. 

Son innumerables los estudios que han comprobado el papel que el volumen es-

pirado forzado máximo en un segundo (FEV1) tiene en la morbimortalidad perioperato-

ria. Sin embargo, y aunque son escasos los trabajos, existe también en la actualidad un 

interés en el impacto del FEV1 en la supervivencia a largo plazo en pacientes resecados 

en estadio I, ya que, como antes hemos comentado, un número no despreciable de es-

tos enfermos fallecen de causas distintas al cáncer del que fueron operados, siendo en 

muchas ocasiones de origen respiratorio.  

Iizasa y cols.171, en un grupo de 402 pacientes clasificados en estadio I patológico 

y sometidos a lobectomía, comprobaron que el FEV1 < de 70% estuvo relacionado con la 

mortalidad a largo plazo por causa distinta a CP. Igualmente, López Encuentra y cols.183 

han comprobado que el diagnóstico de EPOC tiene un valor pronóstico en el estadio I 

patológico cuando condicionaron la supervivencia a partir del segundo año de la resec-

ción quirúrgica. Sekine y cols.184 también han comprobado que la supervivencia fue sig-

nificativamente peor en pacientes en estadio I patológico y diagnosticados de EPOC y 

observaron, además, una mayor incidencia de recidiva tumoral. Contrariamente a lo 

anteriormente apuntado, Moro-Sibilot y cols.168 no refieren relación alguna entre la 

EPOC y la supervivencia a largo plazo. 

1.5.2. Factores pronósticos dependientes del tratamiento 

1.5.2.1. Amplitud de exéresis 

Como se ha comentado anteriormente, la cirugía es el tratamiento de elección 

en los estadios precoces del CPNM. Aunque no existen estudios aleatorios que compa-
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ren la cirugía con otras alternativas terapéuticas, la supervivencia a los cinco años de los 

pacientes operados está en torno al 73% en el estadio IA y del 58% en el estadio IB7. Por 

el contrario, aquellos pacientes que por diversos motivos no pueden ser operados tie-

nen una menor expectativa de vida44, recomendándose la radioterapia como tratamien-

to alternativo, siempre que sea posible45. 

La lobectomía es el procedimiento de elección en el tratamiento quirúrgico del 

CPNM en estadio I. La neumonectomía está indicada en aquellos tumores en los que una 

exéresis más económica no garantiza la resección completa, sobre todo en aquellos que 

se localizan en la encrucijada cisural. Sin embargo, comporta una mayor incidencia de 

morbimortalidad perioperatoria134,135, y tiene un impacto negativo en la supervivencia a 

largo plazo185, así como en la calidad de vida186,187. 

En ocasiones, la presencia de un tumor que invade el eje broncovascular puede 

condicionar la realización de resecciones angiobroncoplásticas que eviten la neumonec-

tomía. Salvo alguna excepción188, existe unanimidad en que la resección angiobronco-

plástica conlleva una mortalidad perioperatoria significativamente menor que la neu-

monectomía, entre un 1,4% y 4,5% para la primera, y entre un 5,3% y 12,6% para la se-

gunda189-191. Sin embargo, es necesario valorar con rigor la toma de decisión de realizar 

este tipo de intervenciones por las posibilidades de recidiva local. 

En tumores periféricos que invaden la cisura, se puede realizar una lobectomía 

ampliada a un segmento pulmonar vecino o una bilobectomía, evitando así la neumo-

nectomía. Es escasa la información en cuanto al pronóstico de este tipo de cirugía, y con 

resultados contradictorios. Okada y cols.192 han comprobado que cuando existe invasión 

de la cisura el pronóstico es peor que los T1 o T2, por lo que concluyen que estos tumo-

res deberían ser clasificados como T3, hecho en el que coinciden trabajos 

posteriores18,193,194. Sin embargo, otros autores consideran que no implican un peor 

pronóstico195,196, mientras que para Joshi y cols.197 tienen un pronóstico intermedio en-

tre T2 y T3. 

Como se ha comentado anteriormente, la lobectomía es el tratamiento de elec-

ción, sin embargo, en pacientes de edad avanzada o con mala reserva respiratoria las 
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resecciones sublobares, segmentectomía o resección en cuña, pueden ser una opción 

quirúrgica. A pesar de los relativos buenos resultados, este tipo de resecciones conti-

núan sometidas a debate por la incidencia de recidivas locales cuando se comparan con 

la lobectomía. El Lung Cancer Study Group llevó a cabo un estudio aleatorio en el que 

comparaba lobectomía versus resecciones sublobares en tumores clasificados como 

T1N0M0 y comprobaron un aumento de recidivas locales cuando se realizó una resec-

ción sublobar, si bien la tasa de mortalidad general o por cáncer fue equiparable en am-

bos grupos de pacientes198. Debido al aumento del riesgo de recurrencia en las reseccio-

nes sublobares, la lobectomía continuaba siendo la resección mínima aceptable para el 

CP, mientras que las primeras se consideran una solución para aquellos pacientes que 

no pueden someterse a una lobectomía. 

Sin embargo, la implantación de programas de diagnóstico precoz y el diagnósti-

co histológico de carcinoma bronquioloalveolar puro, con muy buen pronóstico, condi-

cionó que determinados autores, sobre todo de la escuela japonesa, optaran por resec-

ciones sublobares por la elevada probabilidad de que estos pacientes desarrollaran un 

segundo CP. En un metaanálisis llevado a cabo por Nakamura y cols.199 llegaron a la con-

clusión de que los resultados de las resecciones sublobares son comparables a los obte-

nidos con la lobectomía. Sin embargo, y dada la heterogeneidad de las series analizadas, 

los resultados deben de ser realizados con cautela. Dos metaanálisis más recientes200,201 

concluyen que, en general, la lobectomía y las resecciones sublobares tienen la misma 

supervivencia a los 5 años, pero la recidiva local es mayor cuando se realiza una resec-

ción en cuña. Sin embargo, en los pacientes con una edad superior a 70 años, la resec-

ción en cuña y la lobectomía arrojaron la misma supervivencia. Por otro lado, en tumo-

res con un tamaño ≤ de 2 cm, la segmentectomía es equivalente a la lobectomía. En el 

carcinoma bronquioloalveolar puro, con diagnóstico de certeza intraoperatorio y con un 

tamaño ≤ de 2 cm, la resección sublobar es equivalente a la lobectomía. No obstante, los 

citados metaanálisis concluyen que son necesarios estudios aleatorios que confirmen 

estos resultados. En la actualidad están en marcha dos ensayos, uno liderado por el 

American College of Surgeons Oncology Group, protocolo Z4032, y un segundo llevado a 

cabo por el Cancer and Leukemia Group B, protocolo 140503. 
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Igualmente, en tumores de pequeño diámetro y de localización periférica, en es-

tadio I clínico, la cirugía torácica videoasistida (VATS) puede ser una alternativa a la ciru-

gía abierta202,203. Uno de los puntos críticos de la VATS sería la limitación que podría 

plantear esta técnica a la hora de realizar una disección ganglionar sistemática. Este 

problema parece superado en la actualidad, ya sea en el número de ganglios resecados 

como en el número de estaciones ganglionares analizadas204. 

1.5.2.2. Linfadenectomía 

Los principios de la cirugía oncológica requieren, no sólo la exéresis tumoral con 

unos límites de resección límites libres de tumor, sino también la extirpación de los gan-

glios locorregionales tributarios del drenaje linfático pulmonar, es decir, una linfadenec-

tomía reglada. Ello permite evaluar el pronóstico del paciente y la necesidad o no de 

tratamiento adyuvante a la cirugía. En la actualidad, parece universalmente aceptado 

que la resección pulmonar junto a una linfadenectomía es el tratamiento quirúrgico de 

elección en el CPNM38,205. 

En cuanto a la linfadenectomía, existen distintos procedimientos quirúrgicos que 

varían desde no hacer ningún tipo de muestreo hasta la disección ganglionar extendida 

que incluye ganglios del hemitórax contralateral situados en territorio N3, pasando por 

las dos técnicas más aceptadas actualmente: el muestreo ganglionar (MG) y la linfade-

nectomía sistemática (LS). En el primer caso, se realizaría la exéresis de los ganglios pre-

sentes en determinadas regiones mediastínicas en función de la localización lobar del 

CP. En la LS se resecarían todos los ganglios de todos los espacios mediastínicos homola-

terales al tumor incluyendo, en bloque, la grasa periganglionar206,207. 

Sin embargo, el papel de la linfadenectomía en la cirugía oncológica continúa 

siendo un tema a debate del que no puede sustraerse el CP208. Evaluar el papel de ésta 

en el CP exige realizarlo desde la perspectiva del riesgo-beneficio, tarea harto difícil da-

do las innumerables limitaciones derivadas de la diversidad de técnicas, ya citadas, para 

la estadificación ganglionar206,207 y por la persistencia de varios mapas 

ganglionares209,210. Este último punto, determinan cierta dificultad para la clasificación 

anatómica precisa de determinadas estaciones ganglionares y, por ello, una considera-
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ble discordancia interobservador, 21,5%, lo que provoca que un porcentaje de pacientes 

clasificados como N1, 34,1%, sean categorizados como N2 por otro211. Con el fin de re-

conciliar las discrepancias entre los mapas antes citados, la IASLC ha propuesto un nue-

vo mapa. No obstante, preguntas clásicas como dónde empieza el mediastino y termina 

el hilio pulmonar tienen difícil respuesta212. 

La realización de una linfadenectomía puede producir un incremento en la mor-

bimortalidad perioperatoria. En la bibliografía consultada al respecto, los resultados son 

contradictorios. Okada y cols.213 comparan la morbilidad en 377 pacientes sometidos a 

MG con una serie histórica de 358 sometidos a LS, y observan una morbilidad significati-

vamente menor con la primera técnica con respecto a la segunda, 10,1% y 17,3%, res-

pectivamente. Resultados similares reportan los estudios de Izbicki y cols.214 y Sugi y 

cols.215, ambos estudios con carácter aleatorio y donde se comparan ambas técnicas, 

objetivándose una prolongación en el tiempo quirúrgico, mayor necesidad de transfu-

siones sanguíneas, mayor duración de la fuga aérea, mayor necesidad de broncoaspira-

ciones y lesiones en estructuras anatómicas como el conducto torácico y nervio recu-

rrente cuando se realiza una LS215. Aoki y cols.216 contraindican la LS en pacientes octo-

genarios al observar una mayor tasa de morbimortalidad perioperatoria. 

Por el contrario, otros autores no han comprobado una mayor morbimortalidad 

perioperatoria en la LS217,218. En dos estudios aleatorios, la LS no comportó una mayor 

tasa de morbilidad perioperatoria que el MG139,219,220. Cabe destacar este último estudio 

de Darling y cols., llevado a cabo por el American College of Surgeons Oncology Group 

(ACOSOG Z0030), donde se analizar 1023 pacientes, siendo la morbilidad de un 38% en 

ambos grupos y existiendo únicamente diferencias significativas en el tiempo quirúrgico, 

mayor en el caso de la LS. 

El beneficio que puede comportar el tipo de linfadenectomía realizada exige ana-

lizarlo desde la perspectiva de la correcta estadificación del paciente y del impacto que 

pueda tener en la supervivencia. 

Parece obvio que cuanto más amplia sea la linfadenectomía practicada mayor se-

rá la probabilidad de certeza de la estadificación patológica. Sin embargo, este punto es 
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conflictivo ya que determinados autores no encuentran que el porcentaje de N1 o N2 

hallados mediante la LS sistemática sea significativamente diferente del obtenido me-

diante MG de determinadas estaciones ganglionares215. Por el contrario, otros autores si 

demuestran una mejor estadificación de los pacientes cuando se realiza una LS, dada la 

presencia de un porcentaje de casos, que oscila alrededor del 5%, donde se observan N2 

ocultos cuando se practica un MG220,221. 

La LS, impulsada por el National Cancer Central Hospital de Japón, es la que ha 

obtenido un mayor grado de aceptación e incluye, junto a la extirpación de todos los 

ganglios pulmonares, la exéresis en bloque de las adenopatías mediastínica homolatera-

les y la grasa mediastínica que las rodea209. Determinados autores, sobre todo de la es-

cuela japonesa, han revisado retrospectivamente sus resultados, concluyendo que la 

práctica de una LS debe de estar en función del tamaño tumoral, de la estirpe histológi-

ca o de la localización tumoral, siempre que el muestreo intraoperatorio de los ganglios 

hiliares sea negativo215,222,223. Por el contrario, otros autores opinan que la LS debe ser 

realizada en todos los pacientes ya que la ausencia de afectación ganglionar hiliar no 

garantiza que no exista afectación ganglionar mediastínica224-226.  

El impacto de la linfadenectomía en la supervivencia es también incierto. Existen, 

en la actualidad, cuatro estudios realizados con carácter aleatorio y sólo en uno de ellos, 

el realizado por Wu y cols.219, se encuentran diferencias estadísticamente significativas 

en cuanto a la supervivencia y el periodo libre de enfermedad, siendo estos dos aspec-

tos más favorables en el caso de la LS. Por el contrario, los otros tres ensayos, no en-

cuentran diferencias significativas entre el MG y la LS en el conjunto del estudio215,220,221, 

y sólo se aprecian diferencias en determinados subgrupos de pacientes, como es el caso 

de los tumores con afectación ganglionar N1 hiliar o N2 en un solo nivel, que muestran 

una menor recurrencia cuando son sometido a una LS221. 

Por último, sólo existe un metaanálisis realizado por Wright y cols.38 que, basán-

dose en los estudios anteriores, concluye que existe una mejoría significativa en la su-

pervivencia cuando la resección del CP se asocia a una LS. 
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1.5.2.3. Número de ganglios resecados 

Más allá de la importancia de la extensión de la linfadenectomía, algunos autores 

han comprobado que el número de ganglios extirpados, independientemente de su lo-

calización, condicionan significativamente la supervivencia227. 

Ludwig y cols.228 han valorado el impacto del número de ganglios analizados en la 

supervivencia de 16.800 pacientes sin invasión tumoral ganglionar, N0. Incluyen en el 

estudio tumores clasificados como T1, T2 y T3, y establecen distintos grupos de pacien-

tes según el número de adenopatías analizadas: 1-4, 5-8, 9-12, 13- 16 y más de 16, con-

cluyendo que la supervivencia depende del número de ganglios analizados. Este hecho 

es, probablemente, debido a una mejor clasificación del grado de afectación tumoral 

ganglionar. Aunque los autores se muestran reacios a recomendar un número óptimo de 

ganglios analizados, se estimó que éste debe de estar entre 11 y 16 adenopatías. 

En estadio I patológico, Wu y cols.229 han comprobado, en una serie de 321 pa-

cientes, que el número de adenopatías resecadas condiciona la supervivencia, y estable-

cen el punto de corte en 15 ganglios, considerando que el número de adenopatías anali-

zadas es una referencia en la calidad de la linfadenectomía. Gajra y cols.230, en una serie 

de 442 pacientes en estadio I, establecen cuatro grupos según el número de ganglios 

analizados, < 4, entre 4-6, entre 7-9 y > 9, y comprueban que esta división tiene un im-

pacto significativo en la supervivencia, estableciendo el punto de corte óptimo en 6 

adenopatías. 

En estadio IB, Cerón y cols.231, en una serie de 300 pacientes, comprobaron me-

diante análisis multivariante que el número de ganglios, junto al tamaño tumoral condi-

cionan la supervivencia, por lo que concluyeron que se deben de extirpar el mayor nú-

mero de ganglios posibles. 

Por el contrario, y con respecto al estadio IA, otros autores no han comprobado 

relación alguna entre el número de ganglios extirpados y la supervivencia42. Sin embar-

go, Ou y cols.232, en una serie de 2545 pacientes clasificados en estadio IA, concluyen 

que el número de ganglios analizados es un factor pronóstico independiente tanto en la 
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supervivencia en general como en la supervivencia específica por CB, estableciendo el 

número óptimo de ganglios resecados entre 11 y 15 adenopatías. 

1.5.3. Factores pronósticos dependientes del tumor 

1.5.3.1. Estirpe histológica 

Como ya hemos señalado, la clasificación histopatológica publicada por la OMS 

distingue, fundamentalmente, cuatro tipos morfológicos: el carcinoma escamoso, el 

adenocarcinoma, el carcinoma de células grandes, agrupados bajo la denominación de 

CPNM, constituyendo el 80-85% de todos los casos, y el CPM60. 

Desde una perspectiva general, no está definido cuál es el impacto pronóstico de 

las distintas estirpes histológica que configuran el CPNM. Determinados autores refieren 

un mejor pronóstico del adenocarcinoma con respecto al carcinoma escamoso43,233. Sin 

embargo, otros autores observan un mejor pronóstico en el carcinoma 

escamoso123,234,235 y otros no refieren diferencias en la supervivencia entre ambas estir-

pes131,236.  

En cuanto a pacientes operados por un CPNP en estadio I, también los resultados 

son contradictorios. Algunos autores refieren un mejor pronóstico para los pacientes 

operados de un carcinoma escamoso, mientras otros refieren mejores resultados en los 

adenocarcinomas237-239.  

Estas diferencias pronósticas podrían estar relacionadas con otros condicionan-

tes. Como es bien conocido, el tabaquismo está asociado con todos los tipos histológicos 

de CP, pero hasta no hace muchos años la mayoría de estudios sugerían que el desarro-

llo de un carcinoma epidermoide era más frecuente entre la población fumadora, por lo 

que una de las posibles razones por las que éste pudiera tener un peor pronóstico po-

dría ser por factores asociados al tabaquismo como la comorbilidad, la malnutrición, el 

bajo nivel socioeconómico o un estado inmune deficiente240. Sin embargo, y como ya se 

ha comentado en el capítulo dedicado a la epidemiología del CP, ha existido un cambio 

en el patrón histológico del mismo por cuanto que el adenocarcinoma es la estirpe his-

tológica más frecuente debido, principalmente, al consumo de tabaco. En este sentido, 
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determinados autores han comunicado que el comportamiento del adenocarcinoma 

causado por el tabaco expresan un peor pronóstico que aquellos no relacionados con el 

mismo66.  

En un intento de aclarar este punto, Maeda y cols.241 han comprobado en tumo-

res en estadio IA que el carcinoma epidermoide condicionó una peor supervivencia que 

el adenocarcinoma, si bien el primer grupo se relacionó significativamente con varones 

fumadores y de mayor edad, y que un número importante de pacientes falleció de otra 

causa no relacionada con el CP. Sin embargo, cuando estudiaron el intervalo libre de 

enfermedad, de nuevo el carcinoma escamoso tuvo un impacto negativo en la supervi-

vencia, que los autores relacionan con una mayor frecuencia de invasión vascular y linfá-

tica en esta estirpe. Por el contrario, tales diferencias no fueron objetivadas cuando fue 

estudiado el estadio IB, que los autores relacionan con que el carcinoma bronquioloal-

veolar fue el subtipo predominante entre los adenocarcinomas en estadio IA, hecho no 

observado en el estadio IB. 

Este último punto también podría explicar, en cierta medida, las diferencias en-

contradas en la literatura en cuanto a la estirpe histológica como factor pronóstico. Las 

divergencias, en cuanto al mejor pronóstico de los adenocarcinomas, puede estar condi-

cionado por los distingos subgrupos que configuran las series consultadas, ya que el 

pronóstico de un carcinoma bronquioloalveolar es totalmente distinto que el de un ade-

nocarcinoma invasor, por lo que hay que interpretar con cautela los resultados publica-

dos con anterioridad al año 2000242, es decir, con anterioridad a la última revisión de la 

OMS ya que, históricamente, el concepto de adenocarcinoma es el que más cambios ha 

sufrido, a pesar de lo cual engloba un grupo de tumores no homogéneo60. Tabla 7.  

En 1995 Noguchi y cols.243 publicaron un estudio realizado en adenocarcinomas 

periféricos, de menos de 2 cm de diámetro, clasificados histopatológicamente en seis 

grupos distintos, en el que comprobaron que los carcinomas bronquioloalveolares puros 

(tipo A), o con un área de colapso alveolar (tipo B), mostraron una supervivencia a los 5 

años del 100%, significativamente mejor que aquellos con fibrosis central (tipo C), que 

fue del 74,8%, y a su vez mejor que los clasificados como adenocarcinomas pobremente 

diferenciados (tipo D), con una supervivencia del 52,4%, no estimando la supervivencia 
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de los adenocarcinomas tubulares (tipo E) o los papilares (tipo F) dado el escaso número 

de pacientes. 

Subclasificación histórica del adenocarcinoma (ADC) de pulmón según OMS 

1967 1981 1999 2004 

Broncogénico 
 Acinar 
 Papilar 
Bronquioloalveolar 

ADC acinar 
ADC papilar 
Ca. Bronquioloalveolar 
Ca. sólido productor 
de mucina 

Acinar 
Papilar 
Ca. bronquioloalveolar 
 No mucinoso 
 Mucinoso 
 Mixto 
ADC sólido productor de mucina 
ADC con subtipos mixtos 
Variantes 
 ADC fetal bien diferenciado 
 Mucinoso (colide) 
 Cistoadenocarcinoma mucinoso 
 ADC en anillo de sello 
 ADC de células claras 

ADC subtipos mixtos 
ADC acinar 
ADC papilar 
Ca. bronquioloalveolar 
 No mucinoso 
 Mucinoso 
 Mixto o indeterminado 
ADC sólido productor de mucina 
ADC fetal 
ADC mucinoso (coloide)  
Cistoadenocarcinoma mucinoso 
ADC en anillo de sello 
ADC de células claras 

Tabla 7. Evolución histórica en la clasificación del adenocarcinoma pulmonar. 

 Posteriormente esta clasificación se correlacionó con los hallazgos en TAC vien-

do que el tipo A pertenece a nódulos en vidrio deslustrado (ground glass), el B y C a 

ground glass con área sólida central pequeña y el resto a nódulos sólidos en su totalidad 

o casi totalidad244.  

Estos hechos pusieron de manifiesto que era necesario reconsiderar el concepto 

de adenocacirnoma pulmonar, siendo innumerable los trabajos realizados al 

respecto242,245,246.  

Sin duda, estamos inmersos en un momento clave dentro del estudio del adeno-

carcinoma de pulmón, con importantes avances que acontecen en todos los niveles, 

incluyendo el estudio morfológico, la biología molecular, el diagnóstico radiológico, la 

clínica, el pronóstico y el tratamiento247. Desde esta perspectiva, se ha creado un panel 

de expertos configurado por la IASLC, la American Thoracic Society y la European Respi-

ratory Society, siendo uno de los principales objetivos el reconocimiento de que el diag-

nóstico de adenocarcinoma pulmonar requiere un enfoque multidisciplinar y proponen, 

desde un punto de vista morfológico, una nueva clasificación histológica28. Tabla 8. 
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IASLC / ATS / ERC INTENATIONAL 
MULTIDISCIPLINARY CLASSIFICATION OF LUNG ADENOCARCINOMA 

1. Lesiones preinvasivas 

 Hiperplasia adenomatosa atípica 

 Adenocarcinoma in situ (anteriormente BAC) 
o No mucinoso 
o Mucinoso 
o Mixto mucinoso / no mucinoso 

2. Adenocarcinoma mínimamente invasivo (tumor de crecimiento lipídico predominante con ≤5 
mm de invasión 

 No mucinoso 

 Mucinoso 

 Mixto mucinoso / no mucinoso 
3. Adenocarcinoma invasior 

 Predominantemente de crecimiento “lepídico” 

 Predominantemente acinar 

 Predominantemente papilar 

 Predominantemente micropapilar 

 Predominantemente sólido 
4. Variantes 

 Adenocarcinoma mucinoso con patrón de crecimiento “lepídico” (anteriormente BAC 
mucinoso) 

 Cistoadenocarcinoma mucinoso 

 Coloide 

 Fetal (baja y alto grado) 

 Entérico 

Tabla 8. Nueva clasificación histológica del adenocarcinoma pulmonar. 

Desde el punto de vista pronóstico, esta nueva clasificación ha sido validada re-

cientemente en una serie de 514 pacientes en estadio I patológico por Yoshizawa y 

cols.33, ya que concluyen que identifica categorías histológicas con un claro impacto en 

la supervivencia, y que podría ser de utilidad en la identificación de candidatos que po-

drían beneficiarse de tratamiento adyuvante a la cirugía. En este sentido identifican tres 

grupos de riego. Los de bajo riesgo configurado por el adenocarcinoma in situ y el míni-

mamente invasivo, con una supervivencia del 100% a los 5 años, los de riesgo interme-

dio, definido por el predominantemente lipídico no mucinoso, predominantemente pa-

pilar o acinar, con una supervivencia del 90, 83 y 84% , respectivamente, y los del riesgo 

elevado configurado por el adenocarcinoma invasor mucinoso, el predominantemente 

coloide, el predominantemente sólido y el predominantemente micropapilar, con una 

supervivencia del 75, 71, 70 y 67%, respectivamente. 

Rusell y cols.34 posteriormente también han validado estos grupos de riesgo en 

una serie de 210 adenocarcinomas pulmonares. 
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1.5.3.2. Tamaño  

El estudio del tamaño tumoral es un factor pronóstico clásico por cuanto que ha 

sido, y sigue siendo, motivo de interés en el pronóstico del CP, sobre todo, en ausencia 

de invasión de estructuras adyacentes al tumor o de afectación ganglionar o a distancia, 

es decir, en tumores clasificados en estadio I.  

Como se ha comentado anteriormente en el apartado dedicado al sistema de es-

tadificación TNM, el tamaño tumoral es uno de los parámetros clave en la estadificación 

de los pacientes en Estadio I, por cuanto que los 3 cm han sido el punto de corte para 

clasificar un tumor como T1 o T2.  

Este punto de corte se ha mantenido desde la publicación de la primera edición 

del sistema de estadificación propuesta por el AJC en 19745, hasta la actualidad, habien-

do permanecido, por tanto, este criterio inalterable durante más de un cuarto de siglo. 

Aunque en la actual clasificación, persisten los 3 cm como límite para encuadrar un tu-

mor como T1 o T2, los tumores clasificados T1 se han visto subclasificados como T1a o 

T1b, estableciendo como punto de corte los 2 cm. Los tumores con un diámetro superior 

a los 3 cm también se han modificado, creando tres categorías. Los tumores con un ta-

maño comprendido entre 3,1 y 5 cm han sido clasificados como T2a, los comprendidos 

entre 5,1 y 7 cm como T2b y aquellos con un diámetro superior a 7 cm han pasado a 

engrosar el grupo clasificado como T37,8. 

Ciertamente, la modificación de un factor pronóstico debe ser considerado si tie-

ne capacidad de modificar la predicción y exactitud en una correcta clasificación en el 

sistema TNM111. En este sentido, sobre todo en la última década, han aparecido algunos 

trabajos en los que se concluía que el tamaño tumoral debería ser reconsiderado en el 

Estadio I, tanto en tumores ≤ de 3 cm22,23,41,248,249 como en tumores de mayor 

tamaño31,40,250-255. 

Nesbitt y cols.256, en una revisión de los resultados obtenidos con cirugía en es-

tadios precoces, comprobaron una vez más que la supervivencia de los pacientes a los 

que se les resecó un tumor clasificado como T1N0M0 era significativamente mejor que 
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los T2N0N0. Sin embargo, la supervivencia a los 5 años del estadio IA osciló ente el 68,5 

y el 83% según las series consultadas, por lo que algunos autores creyeron que el esta-

dio IA no estaba configurado por un grupo homogéneo de pacientes. 

En este sentido, Padilla y cols.22,41 pudieron comprobar que el diámetro tumoral, 

considerado tanto de forma continua como categórica, condicionaba la supervivencia en 

una serie de 158 pacientes operados de un CP y clasificados en estadio I según la edición 

del TNM de 1986109 y con diámetro tumoral ≤ de 3 cm, por lo que concluyeron que, re-

tomando una anterior observación de Read y cols.257,258, sería necesario revisar el esta-

dio IA, y configurar dos grupos de pacientes, estableciendo como punto de corte los 2 

cm. Estos autores siguieron comprobando que la edición de 1997, en la que el estadio I 

fue subdividido en estadio IA y IB, el tamaño tumoral seguía condicionando la supervi-

vencia en ambos grupos de pacientes31,41,251.  

Estudios posteriores, salvo excepciones120,259,260, alguno de ellos cuestionados 

por el número de casos o por el diseño de estudio261, comprobaron que el tamaño es 

una variable pronóstica clave y que debería modificarse la 7ª edición del TNM, estable-

ciendo el corte el 2 cm40,248,254,262-266 o en 1,5 cm267. 

La Japan Lung Cancer Society junto con la Japanese Association for Chest Surgery 

y la Japanese Respiratory Society, crearon el Japanese Joint Committee of Lung Cancer 

Registry43 con el fin de aclarar puntos conflictivos de la 6ª edición del TNM268. Asamura y 

cols.43, en una serie de 1.951 tumores clasificados en estadio IA, 1.065 ≤ 2cm y 886 entre 

2,1 y 3 cm, comprobaron que la supervivencia de los primeros era significativamente 

mejor, por lo que sugirieron que la próxima edición del TNM debería considerar dos 

grupos en el estadio IA, los T1a y T1b, estableciendo como punto de corte los 2 cm. 

Como ya se ha citado anteriormente, en 1999, la IASLC puso en marcha un pro-

yecto con el fin de reunir la suficiente masa crítica que le permitiera validar o no las con-

sideraciones anteriormente apuntadas. En una serie de 1.074 pacientes, 492 con tumo-

res ≤ 2cm y 582 con tumores de 2,1-3 cm, la supervivencia a los 5 años fue significativa-

mente mejor en el primer grupo, 77% versus 71%, por lo que recomendaban que en la 
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7ª edición de la clasificación TNM los tumores clasificados como T1 deberían de ser sub-

clasificados como T1a y T1b, estableciendo los 2 cm como punto de corte13.  

Ante esta evidencia, la actual edición recoge esta modificación, clasificando los 

tumores encuadrados en este estadio en dos subgrupos, T1a y T1b, estableciendo como 

punto de corte los 2 cm7,8. Fig. 4. 

 

Figura 4. TNM 

Copyright 2008 Aletta Ann Fraizer, MD 

 

1.5.3.3. Localización  

La localización central o periférica de un CP es un concepto radiológico y/o en-

doscópico que, si bien fue un factor pronóstico estudiado en la década de los años cin-

cuenta y sesenta, con el advenimiento de los códigos TNM y la clasificación por estadios 

ha quedado postergada su inclusión como variable pronóstica. 

Como ya se ha comentado, la revisión del TNM publicada en 1997 dividió el esta-

dio I en dos subgrupos, el estadio 1A (T1N0M0) y estadio 1B (T2N0M0), dado la diferen-
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cia significativa objetivada en ambos grupos, por ejemplo, y como ya hemos tratado an-

teriormente, en los tumores con un tamaño ≤ 3 cm y los de mayor tamaño110.  

Sin embargo, el descriptor T define un tumor primario no sólo por el tamaño, 

sino que también viene definido por su localización en la vía aérea y por el grado de ex-

tensión tumoral. Por ejemplo, un tumor con un tamaño ≤ 3 cm pero con IPV o que esté 

localizado a más de 2 cm de carina y proximalmente a la entrada de un bronquio lobar o 

que se manifieste radiológicamente como una atelectasia o neumonitis desde el hilio 

pulmonar, pero sin afectar a todo el pulmón, el tumor es clasificado como T2.  

El descriptor T2 ha permanecido inalterable desde 19745, sin embargo, en la edi-

ción actual ha sido modificado, por cuanto que los tumores con un tamaño > 7 cm ha 

pasado de T2 a T3. No obstante, no se ha creído oportuno evaluar el impacto de otros 

criterios como la localización bronquial o la expresión radiológica del tumor ya sea por el 

reducido número de pacientes, por la inconsistencia de los resultados o por la falta de 

validación13. 

Ciertamente, es muy escasa la literatura dedica al valor pronóstico de la localiza-

ción bronquial donde asienta el tumor o de la expresión radiológica del mismo. Recien-

temente, Ou y cols.269 recogen la experiencia del California Cancer Registry, identifican-

do 10.545 pacientes resecados por un CB clasificados en estadio IB clínico, valorando la 

supervivencia de 223 pacientes con un tumor ≤ de 3 cm y clasificados como T2 por estar 

localizados en el eje del bronquio principal a más de 2 cm de carina, no encontrando 

diferencias significativas en cuanto a la supervivencia con respecto a los pacientes clasi-

ficados como T1N0M0.  

Igualmente, es muy escasa la bibliografía dedicada desde el punto de vista qui-

rúrgico. Naruke y cols.270 y Watanabe y cols.271 identificaron un escaso grupo de pacien-

tes con un tumor confinado en bronquio principal y a menos de 2 cm de carina y con 

una supervivencia a los 5 años del 80% y del 100%, respectivamente. 
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Padilla y cols.22, en una serie 143 pacientes con tumores ≤ 3 cm, 26 fueron clasifi-

cados como T2N0M0 por su localización bronquial, no objetivando diferencia significati-

va en la supervivencia a los 5 años cuando fueron comparados con tumores T1N0M0. 

1.5.3.4. Invasión pleural 

Como ya se ha comentado en apartados previos, es en 1986 cuando el AJC revisa 

la estadificación TNM vigente hasta ese momento, y modifica el estadio I. Éste queda así 

definido por los tumores T1N0M0 y T2N0M0, pasando a engrosar los T1N1M0 el estadio 

II109. Igualmente, es en este momento cuando se considera por primera vez la IPV como 

un factor de mal pronóstico. De tal forma, los tumores con un tamaño ≤ de 3 cm pero 

con IPV pasan a ser clasificados como T2. Esta modificación ha permanecido constante 

en las distintas revisiones de la clasificación TNM hasta la actualidad. Sin embargo, el 

valor pronóstico de la IPV ha sido motivo de polémica por cuanto que los resultados pu-

blicados han sido controvertidos, hecho, probablemente debido, a que no ha existido un 

criterio morfológico consensuado y homogéneo para clasificar el grado de invasión pleu-

ral, lo que ha condicionado una importante variabilidad interobservador272. 

Para abordar la afectación tumoral de la pleura visceral, es necesario recordar la 

descripción microscópica de sus capas. Así, ésta estaría constituida por cuatro capas: (1) 

una capa única de células mesoteliales que descansan sobre una lámina basal, (2) una 

capa de tejido conectivo submesotelial, (3) fibras elásticas que se disponen formando 

una sola capa prominente, pero que también pueden formar una capa discontinua, con 

cantidades variables de tejido conectivo fibroso entre dos capas elásticas (en ocasiones 

descrita como una quinta capa independiente), y por último (4) una capa de tejido co-

nectivo de espesor variable que separa la capa elástica del parénquima pulmonar, deli-

mitado éste por una capa de neumocitos que descansa sobre un delgada membrana 

basal. 

Actualmente, en un intento de consensuar los criterios que definan la IPV, la 

IASLC17 estableció en 2008 una serie de recomendaciones en cuanto a las técnicas histo-

lógicas, los límites morfológicos y la clasificación de los niveles de afectación de la pleura 

visceral.  
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Dichas recomendaciones se basan en los estudios previos de Hammar y cols.273 

publicados en 1988, ratificados y asumidos por la Japan Lung Cancer Society en el 

2000274. En este trabajo, Hammar y cols.273, proponen los siguientes niveles de afecta-

ción de la pleura visceral. Fig. 4: 

 pl0: Cuando la afectación tumoral se queda por debajo de la capa elástica de la 

pleura visceral. 

 pl1: Cuando la afectación sobrepasa la capa elástica, pero no alcanza la superficie 

de la pleura. 

 pl2: Cuando la lesión alcanza la superficie de la pleura visceral sin afectar a la 

pleura parietal. 

 pl3: Cuando la extensión tumoral llega a la pleura parietal. 

 

 

Figura 5. Niveles de afectación de la pleura visceral. 

Copyright 2008 Aletta Ann Fraizer, MD 
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Esta división se trasladaría, dentro del actual sistema TNM, de la siguiente forma: 

 Un tumor con afectación pl0 mantendría su clasificación en función únicamente 

del tamaño. 

 Un tumor pl1 o pl2, con un tamaño ≤ 5 cm., se clasificaría como T2a. 

 Un tumor pl1 o pl2, con un tamaño comprendido entre 5.1 y 7 cm., se clasificaría 

como T2b. 

 Un tumor pl1 o pl2, con un tamaño > 7 cm., o pl3, se clasificaría como T3. 

Como vemos, en ausencia de afectación ganglionar, existiría una migración pro-

nóstica a estadios superiores: los tumores ≤ 3 cm pasarían de un estadio IA a un IB, los 

tumores ≤ 5 cm pasarían a un estadio IB, los comprendidos entre 5.1 y 7 cm. a un IIA y 

los > 7 cm o pl3 a un IIB. 

De la misma manera, se recomienda el estudio inicial de la pleura visceral con 

una técnica estándar de hematoxilina-eosina, reservando el uso de las distintas técnicas 

de tinción de las fibras elásticas para casos donde existan dudas sobre un nivel de afec-

tación pl0 o pl1, o cuando la pleura visceral y parietal están tan adheridas que es difícil 

definir la capa superficial de la pleura visceral. 

Estas técnicas permiten, según distintos autores, un cambio en la estadificación 

pulmonar, ya que entre en un 19 y un 45 % de casos con dudas del nivel de afectación 

de la pleura visceral, aumentan la clasificación del tumor a T2275,276, aunque desde el 

punto de vista general en la clasificación de los tumores pulmonares sólo supondría un 

10 %276. 

Aunque el proyecto de la 7ª edición de la clasificación TNM ha sido muy ambicio-

so, presenta una serie de limitaciones dentro del estudio de acrónimo T, no habiéndose 

podido validar diversos descriptores, como la IPV, la localización bronquial y la atelecta-

sia/neumonitis obstructiva para clasificar un tumor como T1 o T2, independientemente 

del tamaño, dejando pendiente el estudio del impacto de la IPV para la próxima revisión 

prevista para el año 201616. 
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El papel de la IPV como factor pronóstico en la supervivencia del CP es, como ya 

hemos comentado, controvertido. Distintos autores publican resultados diversos. Padilla 

y cols. en una serie de 158 pacientes clasificados en estadio I y con un diámetro ≤ de 3 

cm, la IPV no tuvo impacto alguno en la supervivencia a 5 años22. Martini y cols. refieren 

diferencias marginales, p = 0,06, sobre un grupo de 598 enfermos en estadio I277. Nin-

guno de los dos trabajos utilizaron el enfoque de Hammar y cols.273 en su estudio. 

Sin embargo, los trabajos publicados siguiendo el esquema histológico recomen-

dado por Hammar y cols.273, muestran a la IPV como un factor independiente de mal 

pronóstico en el CP. Osaki y cols.278, dentro de un estudio de 474 de tumores T1-T2, dis-

tinguen un grupo 332 clasificados como N0 donde se aprecian diferencias significativas 

en la supervivencia entre tumores ≤ 3 cm pl0 y pl1, y entre > 3 cm pl0 y pl1, no existien-

do diferencias entre > 3 cm pl0 y ≤ 3 cm pl1, mostrándose además la IPV como un factor 

independiente en el análisis multivariado. Resultados similares comunican Shimizu y 

cols.279 donde, para el estadio I, la IPV es estadísticamente significativa en el análisis 

multivariado junto con la edad > 65 años, el sexo, la invasión vascular y linfática. Recien-

temente, Maeda y cols., en un estudio de 1204 pacientes en estadio I, también informan 

de dos factores independiente de mal pronóstico, la IPV y la invasión vascular intratu-

moral26. 

1.5.3.5. Grado de diferenciación 

Los tumores bien diferenciados han mostrado, desde una perspectiva general, 

mejor pronóstico que los moderadamente diferenciados y estos a su vez mejor que los 

pobremente diferenciados. Es escasa la literatura que hace referencia a esta variable en 

el CPNM. Desde una perspectiva general, Sun y cols.280 concluyen que el grado de dife-

renciación histológica es una variable pronóstica independiente, ajustada a la edad, se-

xo, historia de tabaquismo, estadio, estirpe histológica y modalidad de tratamiento. 

También se ha mostrado como factor pronóstico mediante análisis multivariante tanto 

en estadio I patológico281, como en tumores con un diámetro máximo de 3 cm27 o de 2 

cm 282. 
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1.5.3.6. Invasión vascular y linfática 

Dentro de los muchos factores pronósticos no contemplados por la clasificación 

TNM, se encuentran las características histológicas del tumor desde el punto de vista de 

la invasión microscópica de estructuras vasculares y nerviosas. En el primer aspecto, 

consideraríamos la invasión por parte de la lesión tumoral de vasos sanguíneos, arteria-

les o venosos, y los vasos linfáticos, definiéndose como tal la presencia de células tumo-

rales en el interior de sus luces. 

Los primeros estudios realizados por Shields y cols.283, Roberts y cols.284 y Bre-

chot y cols.285 mostraban que sólo la invasión de los vasos linfáticos determinaban un 

mal pronóstico y no la invasión de los vasos sanguíneos. Sin embargo, y pesar de que 

estudios recientes como el de Poncelet y cols.286 no refieren diferencias en la supervi-

vencia al analizar la invasión vascular como factor pronóstico de fases iniciales de CP, 

son muchos los trabajos que demuestran que ambos sistemas vasculares juegan un pa-

pel importante en el pronóstico de estos pacientes, siendo, en la mayoría de los estudios 

publicados, un factor con carácter independiente a la hora de calcular la supervivencia. 

En este último sentido y centrando la atención en el estadio I, destacan el trabajo 

de Pechet y cols.287; su estudio de 100 pacientes en esta estadificación patológica mues-

tra diferencias significativas en la supervivencia cuando se presenta o no una invasión 

arterial, 73 % frente a un 38 % respectivamente, siendo un factor pronóstico indepen-

diente en el análisis multivariante. Resultados similares en estadio I son comunicados 

por otros autores, tanto para la invasión de vasos sanguíneos como para los vasos linfá-

ticos288-291. 

Shimada y cols.292 van un paso más allá en su estudio y comparan, en una serie 

de 1000 pacientes consecutivos sometidos a una resección completa, la ausencia de 

invasión, la invasión vascular intra y extratumoral, observando diferencias significativas 

en la supervivencia entre los tres grupos y mostrando el peor pronóstico la invasión vas-

cular extratumoral. Asimismo, la tendencia a la presencia de metástasis a distancia en 

significativamente mayor en este último grupo.  
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Kawachi y cols.293, en un estudio sobre 402 pacientes en estadio I, concluyen que 

la invasión de vasos linfáticos y sanguíneos junto con la invasión pleural y los niveles 

preoperatorios de CEA son factores independientes que determinan una tendencia a la 

recidiva tumoral en el primer año tras la resección tumoral. Similares resultados presen-

tan Maeda y cols.26,27,294 y Turhan y cols.289, concluyendo que la invasión vascular es un 

factor en el periodo libre de enfermedad en la supervivencia del CP en estadio I. 

Como conclusión, muchos de estos autores, basándose en estas diferencias en la 

supervivencia y en la mayor frecuencia de recidiva, se plantean si los pacientes que pre-

sentan una invasión tumoral de vasos sanguíneos o linfáticos, serían los casos que po-

drían beneficiarse de un tratamiento quimioterápico adyuvante, que, hasta ahora, no 

han mostrado un claro beneficio en el estadio I analizado en conjunto. 

1.5.3.7. Invasión perineural 

Entre otros factores que determinan el comportamiento tumoral, son las carac-

terísticas histológicas las que parecen condicionar la agresividad del tumor. Dentro de 

los estos últimos factores pronóstico se sitúa la invasión perineural, definida por la inva-

sión neurológica intratumoral de al menos el epineuro. 

Son relativamente recientes los autores que ponen de manifiesto su importancia 

como factor que condiciona, de manera independiente, la supervivencia. Sayar y cols.295 

y Demir y cols.296, aunque basándose en estudios retrospectivos y sobre estadios pato-

lógicos múltiples, demuestran que la invasión perineural es uno de los factores pronósti-

co independiente en el análisis multivariado. 

Por el contrario, Poncelet y cols.286, en su estudio retrospectivo de supervivencia 

y recaída en estadios I y II sobre 334 pacientes con resección tumoral completa, no 

aprecia diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la permeación tumoral 

como factor pronóstico, tomando como tal y al unísono la invasión vascular (arterial, 

venosa y linfática) y la perineural. Reseñar que en este estudio menos de un 3% de los 

casos mostraban invasión perineural. Igualmente, Yilmaz y cols.297, con un porcentaje de 

invasión perineural de un 28.2 %, similar al de Sayar y cols.295, tampoco refiere resulta-
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dos estadísticamente significativos pero apunta al impacto clínico que suponen diferen-

cias en la mediana de supervivencia de 20 semanas. 

No hemos encontrado en la literatura ningún estudio donde este factor pronósti-

co haya sido tratado en estadio I y tumores con diámetro ≤ 3 cm. Únicamente, Poncelet 

y cols. refieren una diferencia significativa, con un menor nivel de permeación tumoral 

en aquellos tumores ≤ 3 cm286. 

1.5.3.8. Necrosis 

Dentro de los factores pronóstico histológicos, la necrosis tumoral se ha propues-

to, junto a los analizados en los apartados anteriores, como un determinante de la mala 

evolución en pacientes sometidos a resección quirúrgica en estadio I del CP. 

Varios estudios demuestran que la cantidad de necrosis presente en el tumor es 

un factor con carácter independiente, condicionando una peor supervivencia cuanto 

mayor sea esta cantidad. 

Swinson y cols.298, sobre una serie de 178 pacientes con estadios I a IIIA, conclu-

yen que la necrosis tumoral es un factor de mal pronóstico. Shahab y cols.299 informan 

de resultados similares en un estudio sobre 28 pacientes en estadio IA. Kilicgun y 

cols.300, en un estudio de 152 pacientes intervenidos de CP, presenta a la necrosis tumo-

ral, junto a otros factores como la invasión perineural, como un factor estadísticamente 

significativo en el análisis multivariante. Incluso muestra una peor supervivencia para 

pacientes en estadio I con invasión perineural y necrosis tumoral que en los clasificados 

en estadio III (N2) que no mostraban estas dos afectaciones, recomendando la valora-

ción de tratamientos adyuvantes en los primeros casos. 

Recientemente, Park y cols.301 han publicado un estudio sobre la necrosis tumo-

ral como factor pronóstico en el CP, en la serie más amplia hasta este momento en es-

tadio IA, 131 pacientes, concluyendo que la necrosis tumoral condiciona tanto el tiempo 

libre de enfermedad como la supervivencia. La necrosis tumoral podría ser un de los 

factores, hasta ahora no considerados en las clasificaciones tradicionales, que ayudarían 

a individualizar el tratamiento en las fases iniciales del CP. Al igual que los anteriores 
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autores, recomiendan la consideración de terapias adicionales tras la cirugía para estos 

pacientes. 



HIPÓTESIS 

56  

 



HIPÓTESIS 

57  

 

 

HIPÓTESIS 



HIPÓTESIS 

58  

 



HIPÓTESIS 

59  

 

 

 

2. HIPÓTESIS 

 

La cirugía continúa siendo el tratamiento de elección en CPNM en estadio I. 

Una vez ha sido demostrada la capacidad curativa de este procedimiento terapéutico, 

planteamos la hipótesis de que determinadas variables ligadas al paciente, a su enfer-

medad y al propio procedimiento, algunas potencialmente modificables, podrían tener 

un impacto en los resultados terapéuticos y, por tanto, su identificación podrían ser de 

ayuda en la implementación de las medidas apropiadas para mejorar dichos resulta-

dos. 

Por todo ello, nos planteamos las siguientes hipótesis: 

1. El CPNM clasificado según la normativa actual del TNM en estadio I, distingue a dos 

subgrupos de pacientes, T1a y T1b, con un pronóstico significativamente distinto, 

estableciendo el punto de corte del diámetro tumoral en 2 cm. 

2. Los tumores con un diámetro máximo de 3 cm, y clasificados como T2a es un grupo 

con un pronóstico homogéneo y peor que los clasificados como T1. 

3. La estirpe tumoral, así como otros factores morfológicos tales como la invasión 

vascular, linfática o perineural, y el grado de necrosis o de diferenciación tumoral 

pueden condicionar la supervivencia. 

4. Determinados factores clínicos o dependientes del tratamiento realizado pueden 

condicionar la supervivencia. 

5. Determinados factores no tumorales pueden competir y condicionar la su-

pervivencia del paciente. 
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6. El adenocarcinoma es el tipo histológico más frecuente en la actualidad, así como 

el CP es cada vez más frecuente en la mujer. 

7. La confección de grupos de pacientes en base a distintas variables clínico-

patológicas analizadas desde un punto de vista multivariante ofrecen una estima-

ción del pronóstico más real que el TNM. 
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3. PACIENTES, MATERIAL Y MÉTODOS 

 

3.1. Población de estudio 

Se han incluido en el estudio todos los pacientes sometidos a una resección 

pulmonar anatómica, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 1990 y 31 de 

diciembre de 2009, de un CPNM y clasificados en Estadio I patológico, y con un diáme-

tro máximo de 3 cm. Fueron excluidos los pacientes que fallecieron en el período pe-

rioperatorio, ya que el objetivo del estudio es la valoración de factores pronósticos que 

pueden condicionar la supervivencia a largo plazo. 

Todos los pacientes fueron seguidos evolutivamente durante un período míni-

mo de 12 meses para poder calcular la supervivencia posterior a la intervención qui-

rúrgica. El seguimiento finalizó el 31 de diciembre de 2010, quedando establecido el 

censor el 1 de enero de 2011. 

 

3.2. Recogida de datos 

El Servicio de Cirugía Torácica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de 

Valencia dispone de una base de datos donde quedan recogidas una serie de variables 

demográficas, clínicas, quirúrgicas, morfológicas y de seguimiento. Dicha base de datos 

está almacenada en soporte magnético para facilitar su posterior procesamiento esta-

dístico, cumpliendo, en todo momento, con la Ley de Protección de Datos. 
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3.3. Variables seleccionadas 

3.3.1. Variables demográficas 

 Década: periodo anual en que el paciente fue operado. 

 Sexo: variable dicotómica (hombre/mujer). 

 Edad: variable continua, expresada en años. 

3.3.2. Variables clínicas 

 Sintomatología: 

–  Asintomático: definido como ausencia de síntomas (hallazgo casual del 

CP). 

–  Sintomático: definido por la presencia de síntomas relacionados con el 

CP como: 

 Síndrome gripal o catarral. 

 Dolor. 

 Hemoptisis. 

 Síndrome local, entendiendo por tal la coincidencia de varios de 

los síntomas antes descritos. 

 Síndrome constitucional, definido como astenia, anorexia y/o 

pérdida de peso. 

 Dolor + Síndrome constitucional. 

 Hemoptisis + Síndrome constitucional. 

 Síndrome local + Síndrome constitucional. 

 Comorbilidad: definido por la ausencia o presencia de : 

– Diabetes mellitus. 

– HTA. 

– Cardiopatía isquémica. 

– Arritmia cardíaca. 

– Arteriopatía periférica: ACV, claudicación intermitente, etc. 
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– EPOC: definida cuando el cociente capacidad vital forzada FVC / FEV1 

fue < 0,7 302. 

– Antecedentes neoplásicos. 

– Insuficiencia renal crónica. 

– Enfermedad hepática: hepatitis vírica, cirrosis, etc. 

 Índice de Charlson176, definido por la siguiente tabla: 

Escala de Comorbilidad de Charlson 

Infarto de miocardio (se excluye cambios ECG sin antecedentes médicos) 1 

Enfermedad coronaria  1 

Insuficiencia cardiaca congestiva 1 

Enfermedad vascular periférica ( incluye aneurisma de aorta 6 cm ) 1 

Enfermedad cerebrovascular 1 

Hipertensión arterial 1 

Alcoholismo 1 

Enfermedad tromboembólica 1 

Arritmia 1 

Demencia 1 

EPOC 1 

Enfermedad del tejido conectivo 1 

Ulcus péptico 1 

Hepatopatía leve ( sin hipertensión portal incluye hepatitis crónica) 1 

Diabetes mellitus sin evidencia de afectación de órganos diana 1 

Hemiplejia 2 

Enfermedad renal moderada-severa 2 

Diabetes con afectación de órganos dianas (retinopatía, nefropatía, etc.) 2 

Tumor sin metástasis ( excluir si > 5 años desde el diagnostico) 2 

Leucemia (aguda o crónica) 2 

Linfoma 2 

Enfermedad hepática moderada o severa 3 

Tumor sólido con metástasis 6 

SIDA (no únicamente HIV positivo)  6 

Tabla 9. Escala de Charlson 

3.3.3. Variables de valoración preoperatoria 

 Valoración funcional respiratoria: A todos los pacientes se les realizó una espi-

rometría que se ajustó a la normativa de la Sociedad Española de Neumología y 

Cirugía Torácica (SEPAR)303. En ella se obtuvieron distintos valores que se citan 

a continuación: 

– FVC (%): Es el volumen de aire que se puede expulsar a lo largo de una 

espiración forzada. Se mide en litros. En el paréntesis se indica el por-
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centaje de FVC en relación con el valor teórico que correspondería al 

paciente en función de sexo, talla y edad. 

– FEV1 (%): Indica el volumen de aire máximo que el paciente puede ex-

pulsar durante el primer segundo de una espiración máxima. Se mide en 

litros. En el paréntesis se indica el porcentaje del FEV1 en relación con el 

valor teórico que correspondería al paciente en función de sexo, talla y 

edad. 

– Cociente FEV1/FVC. 

 ECG preoperatorio: definido como normal o patológico, entendiendo como 

ECG normal cuando se comprobó un ritmo sinusal normal, con frecuencia car-

diaca comprendida entre 60 – 120 latidos/minuto, y sin alteraciones en la con-

ducción aurículo-ventricular o en la repolarización.  

 Valoración radiológica: Se valoró: 

– Localización periférica/central del tumor. 

– Localización pulmón izquierdo/derecho. 

– Localización lobar. 

 Valoración fibrobroncoscópica: Se valoró: 

– No visible. 

– Visible: 

 Localización endobronquial. 

 Localización en eje bronquial principal. 

3.3.4. Variables quirúrgicas 

 Fecha de intervención quirúrgica: Este dato permite posteriormente el cálculo 

de la supervivencia. 

 Amplitud de la exéresis: 

– Lobectomía. 

– Bilobectomía. 

– Neumonectomía. 

 Típica vs atípica: 

– Típica. 
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– Ampliada a parénquima vecino. 

– Ampliada a bronquio (broncoplastia). 

– Ampliada a vasos (angioplastia). 

 Número de ganglios extirpados: Variable continua, expresada en número de 

ganglios extirpados y analizados. 

3.3.5. Variables anatomopatológicas 

 Tamaño: Definido por la longitud del diámetro mayor de la tumoración, expre-

sado en cm. 

 Estirpe histológica: Definida según los criterios de la clasificación de la OMS de 

2004 como60 : 

– Carcinoma epidermoide. 

– Adenocarcinoma. 

– Carcinoma anaplásico de células grandes. 

 Adenocarcinoma según la propuesta de la IASLC28: 

– Lesiones preinvasivas: 

 Hiperplasia adenomatosa atípica 

 ADC in situ 

– ADC mínimamente invasivo 

– ADC invasivo predominantemente: 

 Lepídico 

 Acinar 

 Papilar 

 Micropapilar 

 Sólido 

 Mucinoso 

 Fetal 

 Coloide 

 Entérico 

 Adenocarcinoma según grupos de riesgo propuestos por Yoshizawa33: 

– Grupo 1 (ADC de buen pronóstico): ADC in situ o mínimamente invasivo. 
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– Grupo 2 (ADC de pronóstico intermedio): ADC invasivo predominante-

mente lepídico no mucinoso, papilar o acinar. 

– Grupo 3 (ADC de mal pronóstico): ADC invasivo predominantemente 

mucinoso, coloide, sólido o micropapilar. 

 Grado de diferenciación: 

– Bien diferenciado (G1). 

– Moderadamente diferenciado (G2). 

– Pobremente diferenciado (G3). 

 Invasión pleural: Se estableció en grado de IPV según los criterios de Hammar y 

cols.273 en: 

– pl0: representa cualquier tumor subpleural o afectación del tejido co-

nectivo de la pleura visceral sin sobre pasar la lámina elástica.  
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– pl1: si invade la elástica de la pleura visceral sin llegar a la superficie 

pleural visceral. 
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– pl2: si invade la superficie pleural visceral.  

 

 Invasión vascular: Definida como :  

– Ausencia de invasión vascular. 

– Presencia de invasión vascular. 

 Invasión linfática: Definida como: 

– Ausencia de invasión linfática. 

– Presencia de invasión linfática. 

 Invasión perineural: Definida como: 

– Ausencia de invasión neural. 

– Presencia de invasión neural. 
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 Necrosis tumoral: Definida como: 

– Ausencia de necrosis tumoral. 

– Presencia de necrosis tumoral. 
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 Tumor: Definido según la última normativa TNM7,8: 

– T1a: tumor con diámetro máximo de 2 cm, rodeado de pulmón y no 

proximal a un bronquio lobar. 

– T1b: tumor con diámetro comprendido entre 2,1 – 3 cm, rodeado de 

pulmón y sin afectación proximal a un bronquio lobar. 

– T2a: tumor de cualquier diámetro máximo, en nuestro caso siempre ≤3 

cm, que presente IPV, lesión de bronquio principal a más de 2 cm de ca-

rina o proximal a un bronquio lobar, atelectasia o neumonía obstructiva 

que se extiende desde el hilio pulmonar pero que no afecta al pulmón 

en su totalidad, o invasión directa del lóbulo adyacente a través de la ci-

sura. 

3.3.6. Variables de seguimiento 

 Fecha de observación. 

 Estado del paciente: Definido por: 

– Vivo. 

– Éxitus por CP. 

– Éxitus por causa desconocida (se asumió como muerte por CP). 

– Éxitus por causa distinta de CP. 

– Pérdida de seguimiento. 
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3.4. ESTUDIO ANATOMOPATOLÓGICO DE LAS PIEZAS DE RESECCIÓN 

PULMONAR Y GANGLIOS. METODOLOGÍA 

Se analizaron un total de 263 muestras correspondientes a piezas de reseccio-

nes pulmonares anatómicas, cuyo estudio y análisis fue llevado a cabo en el Servicio de 

Anatomía Patológica del Hospital Universitario La Fe en el período cronológico ante-

riormente apuntado.  

Todas las muestras fueron fijadas en formaldehído tamponado al 10% e inclui-

das en bloques de parafina, mediante un procesador automático de tejidos Leica®. Se 

realizaron secciones con un espesor de 3-5 micras y se tiñeron de manera rutinaria con 

Hematoxilina-Eosina. Se estudiaron un total de 3.024 secciones, con un promedio de 

11,5±4,7 secciones por caso, 1.148 de ellas correspondientes a secciones que incluían 

representación tumoral, con un promedio de 4,37 ± 1,6 secciones por caso.  

De todas ellas, se hizo una valoración morfológica del tipo histológico tumoral 

siguiendo los criterios de la OMS de 2004 para clasificación de carcinomas de pul-

món60. De manera adicional, los casos con diagnóstico de adenocarcinoma se categori-

zaron según la propuesta de la IASLC de 201128. Se consideró patrón predominante 

aquel con mayor porcentaje cuantificado, no necesariamente el 50% o más33. 

En aquellos casos en los que la valoración meramente morfológica resultaba 

equívoca y poco definitoria por la ausencia de claros signos de diferenciación escamo-

sa (queratinización, formación de puentes intercelulares) o glandular (formación de 

glándulas, mucosecreción), se valoraron con técnicas inmunohistoquímicas adicionales 

que quedar recogidas en la Tabla 10. 

Además, en cada uno de los casos se valoraron los siguientes parámetros mor-

fológicos:  
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 Grado de diferenciación estimado de modo cuantitativo (bien, modera-

damente y pobremente diferenciado), según criterios de la OMS de 

200428. 

– En el caso de los carcinomas escamosos se valoró queratinización 

evaluada por la formación de perlas córneas y/o presencia de puen-

tes intercelulares; prominentes en los casos bien diferenciados; fo-

cales en los casos pobremente diferenciados. En aquéllos casos 

donde los hallazgos eran más que focales y menos que predominan-

tes se los consideró como moderadamente diferenciados.  

– El grado de los adenocarcinomas de pulmón se basó también en cri-

terios histológicos convencionales, que incluyen la valoración y 

cuantificación en la medida en que el patrón arquitectural del tumor 

se asemeja a tejido pulmonar normal así como la atipia citológica. En 

los subtipos acinar y papilar se valoró la existencia de tres grados: 

bien (grado 1), moderadamente (grado 2) y escasamente diferencia-

do (grado 3); el patrón bronquioloalveolar se consideró siempre bien 

o moderadamente diferenciado y los casos de adenocarcinoma sóli-

do se consideraron pobremente diferenciados. En los casos en los 

que existiera más de un grado de diferenciación en el mismo tumor, 

se adscribió el grado al componente menos diferenciado.  

 Presencia/ausencia de invasión vascular y/o linfática; considerándose co-

mo positivos aquellos casos en los que se evidenció celularidad tumoral en 

el interior de luces de vasos sanguíneos y/o linfáticos.  

 Presencia/ausencia de invasión perineural; considerándose como positiva 

en aquéllos casos con celularidad tumoral dispuesta alrededor de filetes 

nerviosos. 

 Presencia/ausencia de necrosis tumoral. 

 Grado de invasión de pleura visceral (pl0, pl1 y pl2) en función de la pro-

puesta de la IASLC17, basada en los estudios de Hammar273. Así se conside-

raron pl0 aquellos tumores localizados en el parénquima pulmonar sub-

pleural o con invasión superficial del tejido conectivo subpleural por debajo 
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de la elástica; pl1 cuando el tumor invadía la elástica y pl2 cuando existía in-

vasión de superficie pleural. 

 

La valoración se realizó de modo cualitativo en los cinco últimos parámetros re-

feridos, estudiándose inicialmente cada uno de los casos con tinción de Hematoxilina-

Eosina y complementada con tinciones adicionales, con la finalidad de confirmar los 

hallazgos morfológicos previos o bien en aquellos casos en los que la mera interpreta-

ción morfológica resultaba equívoca. Las técnicas utilizadas fueron CD34 para valora-

ción de endotelios vasculares, D2-40 para definir endotelios de vasos linfáticos, pS-100 

para marcaje de filetes nerviosos y la tinción para fibras elásticas de Van-Gieson para 

valoración de las elásticas de la pleura y relación de la celularidad tumoral con éstas. 

Para llevar a cabo las tinciones de inmunohistoquímica se utilizó un inmunoteñidor 

automático AutoStainer Ink-48 Dakoppatts®.  
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3.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para facilitar el análisis de los datos y aplicar los métodos estadísticos que a 

continuación se describen, la información recogida fue trasladada a soporte magnético 

y analizada mediante el paquete estadístico para Windows® SPSS® versión 17.  

Con la información obtenida, definida por las variables anteriormente descritas, 

se realizó un análisis estadístico descriptivo, incluyendo el cálculo de diferentes medi-

das de distribución (media, mediana, rango, desviación estándar, distribución de fre-

cuencias…). Para el análisis y comparación de las variables cualitativas se utilizó el mé-

todo de Chi2 o el test exacto de Fisher cuando no se cumplieron los condicionantes de 

validez de Chi2. Los datos fueron considerados estadísticamente significativos cuando 

el valor de p no excedía de 0,05 (p<0,05). 

Para el cálculo de la supervivencia se utilizó el método de Kaplan-Meier51 y el 

test de log-rank304 para la comparación de las curvas de supervivencia según los distin-

tos factores pronósticos estudiados y el test de tendencia cuando fue necesario305. Las 

variables continuas fueron categorizadas estableciendo el mejor punto de corte con el 

método Maximally Selected Rank Statistics de Hothorn306. Los datos fueron considera-

dos estadísticamente significativos cuando el valor de p no excedía de 0,05 (p<0,05). 

Las variables con un valor de p < 0.10 para cada end point fueron incluidas en el análi-

sis multivariante usando el método de riesgo proporcional de Cox para eventos tem-

porales (observaciones incompletas)307. 

Utilizando los coeficientes de regresión de las variables seleccionadas en el aná-

lisis multivariante, se calculó el riesgo de cada uno de los pacientes y se establecieron 

3 grupos de riesgo, bajo, medio y alto, en función de la presencia o ausencia de ningu-

na, una o varias de estas variables. Las curvas actuariales de los grupos de riesgo fue-

ron construidas con el método de Kaplan-Meier51 y comparadas mediante el test de 

tendencia305. En el caso de que éste fuera significativo se estimo la significación esta-
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dística de las distintas curvas de forma pareada con los test de Log-Rank304, Breslow308 

y Tarone309. 

El estimador de Kaplan-Meier51 es el método no paramétrico utilizado habi-

tualmente para calcular la supervivencia sin necesidad de que el evento analizado haya 

sucedido en todos los casos (observación incompleta). Sin embargo, la utilización de 

modelos que tienen en cuenta la presencia de riesgos que compiten con el evento a 

analizar, en nuestro caso mortalidad por causas no debidas a CP, permite estimaciones 

más precisas de la supervivencia y, además, estimar el riesgo de muerte por otras cau-

sas. El método de incidencia acumulativa (riesgo competitivo) satisface estas expecta-

tivas52,53 y ha sido por ello también elegido para el análisis de la supervivencia.  

Para el análisis de la incidencia acumulativa, se consideraron eventos competi-

tivos la mortalidad por otra causa, incluida la mortalidad por un segundo CP. Los datos 

fueron considerados estadísticamente significativos cuando el valor de p no excedía de 

0,05 (p<0,05). Igualmente, las variables continuas fueron categorizadas de acuerdo al 

punto de corte más discriminante, siendo en este caso el primer cuartil, la mediana y 

el tercer cuartil de cada variable continua. Las variables con un valor de p < 0.10 para 

cada ‘end point’ fueron incluidas en el análisis multivariante usando el método de Fine 

y Gray53 para la incidencia acumulativa. 

 El análisis estadístico se realizó usando el lenguaje y entorno de programación 

R versión 2.13.2.310 usando los paquetes maxstat v0.7-14, survival v2.36-10, Design 

2.3-0, prodlim v1.2.1 y cmprsk v2.2-2. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1. Población de estudio 

En el período comprendido entre el 1 de Enero de 1990 y el 31 de Diciembre de 

2009, fueron intervenidos en el Servicio de Cirugía Torácica del Hospital Universitario y 

Politécnico “La Fe” de Valencia 268 pacientes con CPNM clasificados, patológicamente, 

en el Estadio I, y con un diámetro máximo de 3 cm. Cinco pacientes (1,8%) fallecieron 

en el período perioperatorio, por lo que fueron eliminados ya que el objetivo del estu-

dio es la valoración de factores pronósticos que influyen en la supervivencia a largo 

plazo. La población definitiva sometida a estudio quedó establecida en 263 pacientes.  

 

4.2. Factores dependientes del paciente 

4.2.1. Variables demográficas 

Ciento veintinueve pacientes fueron operados entre 1990-9 (48,7%) y 134 en-

tre 2000-9 (51,3%). En cuanto al sexo, 226 pacientes (85,9%) fueron hombres y sólo 37 

(14,1%) mujeres. La media de edad en el momento de la resección pulmonar fue de 

62,5 ± 8,8 años (rango, 28–84 años). Tabla 11. La distribución por edad mostró la ma-

yor incidencia entre los 50 y 80 años, agrupándose en este intervalo 234 pacientes 

(84,1%). Fig. 5. 
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VARIABLE PUNTO DE CORTE Nº % × δ 

 Década 
 1990-9 128 48,7   

 2000-9 135 51,3   

 Sexo 
 Hombre 226 85,9   

 Mujer 37 14,1   

 Edad (años) 

 < 40 1 0,4 

62,5 8,8 

 41-50 24 9,1 

 51-60 81 30,8 

 61-70 100 38,0 

 71-80 53 20,2 

 >80 4 1,5 

Tabla 11 . Variables demográficas 

 

 

 

Figura 6 . Edad 
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4.2.2. Variables clínicas 

Se presentaron como hallazgo casual en las exploraciones radiológicas efectua-

das a consecuencia de estudios de otras enfermedades o chequeos médicos, es decir, 

sin síntomas pulmonares previos 151 pacientes (57,4%). Dentro del grupo que presen-

tó clínica previa a la intervención, los síntomas más frecuentes fueron locales, siendo 

dentro de estos la expectoración hemoptoica el más frecuente, 15,6%. El resto de los 

síntomas de presentación se repartieron de la siguiente forma: cuadro catarral en 38 

pacientes (14,4%), dolor en 7 (2,7%), síndrome local en 3 (1,1%), síndrome constitu-

cional en 15 (5,7%), síndrome constitucional junto con hemoptisis en 5 (1,9%) y sín-

drome constitucional y síndrome local en 3 (1,1%). Tabla 12.  

4.2.3. Comorbilidad 

Sólo 34 pacientes (12,9%) de la población estudiada no tenía antecedentes de 

tabaquismo. Por el contrario, 108 (41,1%) eran exfumadores y 121 (46%) eran fumado-

res activos en el momento del diagnóstico. En cuanto a la comorbilidad asociada al 

diagnóstico de CP, un total de 207 (78,7%) pacientes presentaron algún tipo de co-

morbilidad. En orden decreciente las enfermedades concomitantes fueron hiperten-

sión arterial (HTA) (30%), antecedente de neoplasia previa (17,9%), patología vascular 

periférica (14,1%) y EPOC (12,5%). El índice de Charlson quedó establecido como 0 en 

90 pacientes (34,2%), seguido de la puntuación 1 y 2, con 71 (27%) y 63 (24%), respec-

tivamente. Treinta y nueve (14,9%) mostraron un índice ≥ 3. Tabla 12. 

4.2.4. Valoración preoperatoria 

A todos los pacientes se les realizó, preoperatoriamente, una espirometría for-

zada. El cuanto a la FVC%, la media de los valores obtenidos fue de 98 ± 17,3% (rango, 

47 - 164) y, con respecto al FEV1% de 85,3 ± 19,4% (rango, 32 – 159). Tabla 13. 
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Treinta y tres pacientes (12,5%) fueron clasificados como EPOC por presentar 

una relación FVC/ FEV1 < 0,7, y de ellos 27 (81,8%) como EPOC moderada por FEV1 < 

60%. 

 

VARIABLE PUNTO DE CORTE Nº % 

Sintomatología Asintomático 151 57,4 

Sdr. Gripal 38 14,4 

Dolor 7 2,7 

Hemoptisis 41 15,6 

Sdr. Local 3 1,1 

Sdr. Constitucional 15 5,7 

Sdr. Const + Hemoptisis 5 1,9 

Sdr. Const + Sdr. Local 3 1,1 

Tabaquismo Fumador activo 121 46,0 

Exfumador 108 41,1 

No fumador 34 12,9 

Comorbilidad Diabetes mellitus 20 10,6 

Hipertensión arterial 79 30,0 

Cardiopatía 33 16,7 

Arteriopatía periférica 37 14,1 

EPOC 33 12,5 

Neoplasias 47 17,9 

I. Renal Crónica 4 1,5 

Hepatopatía 19 7,2 

Índice de Charlson 0 90 34,2 

1 71 27,0 

2 63 24,0 

3 20 7,6 

4 12 4,6 

5 5 1,9 

6 2 0,8 

Tabla 12 . Variables clínicas, tabaquismo y comorbilidad 

 

Doscientos treinta y tres pacientes (88,6%) presentaron un ECG dentro de la 

normalidad, mientras que 30 (11,4%) mostraron un trazado patológico. Tabla 13. 

Según el estudio mediante técnicas de imagen, 144 tumores (54,7%) asentaron 

en el pulmón derecho y 119 (45,3%) en el izquierdo. Doscientos veintidós pacientes 

(84,4%) presentaron un tumor de localización periférica, mientras 41 (15,6%) fueron 

considerados centrales. La localización tumoral fue mayor en los lóbulos superiores: 89 

casos en el derecho (33,8%) y 79 casos el izquierdo (30,1%). Tabla 14. 
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En cuanto a la exploración endobronquial, el tumor no fue visible por fibro-

broncoscopia en 194 ocasiones (73,8%), mientras que en 69 (26,2%) fue visible de los 

que 38 tumores (14,4%) afectaron del eje central bronquial. Tabla 15. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VARIABLE PUNTO DE CORTE Nº % 

Espirometría FEV1/FVC < 0,7 33 12,5 

FEV1 < 0,6 27 10,2 

ECG Normal 233 88,6 

Patológico 30 11,4 

Tabla 13. Variables funcional preoperatoria 

VARIABLE PUNTO DE CORTE Nº % 

Periférico/central Periférico 222 84,4 

Central 41 15,6 

Pulmón Derecho 144 54,7 

Izquierdo 119 45,3 

Lóbulo B.P. derecho 2 0,8 

L.S. derecho 89 33,8 

B. intermediario 4 1,5 

L. medio 13 4,9 

L. I. derecho 36 13,7 

B.P. izquierdo 10 3,8 

L.S. izquierdo 79 30,1 

L.I. izquierdo 30 11,4 

Tabla 14. Localización mediante técnicas de imagen 

VARIABLE PUNTO DE CORTE Nº % 

Fibrobroncoscopia 

 

No visible 194 73,8 

B.P. derecho 2 0,8 

B.L.S.. derecho 13 4,9 

B. intermediario 4 1,5 

B.L.medio 2 0,8 

B.L.I.derecho 11 4,2 

B.P. izquierdo 10 3,8 

B.L.S. izquierdo 20 7,6 

B.L.I. izquierdo 7 2,7 

Tabla 15. Valoración fibrobroncoscópica 
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4.3. Variables dependientes del tratamiento quirúrgico 

4.3.1. Amplitud de exéresis 

Ciento cuarenta y cuatro pacientes (54,8%) fueron sometidos a una toracoto-

mía derecha y 119 (45,2%) a una toracotomía izquierda.  

Se realizaron 24 neumonectomías (9,1%) y 239 pacientes (90,9%) fueron some-

tidos a una resección pulmonar parcial anatómica. En este último caso, se realizaron 

228 lobectomías (86,7%) y 11 bilobectomías (4,2%). Igualmente, y en el caso de los 

pacientes sometidos a cirugía parcial, en tres ocasiones la resección fue ampliada a un 

segmento de un lóbulo vecino por afectación de la cisura (1,1%), igualmente, se reali-

zaron 3 broncoplastias (1,1%) y una angioplastia (0,4%). Tabla 16. 

 

 

 

 

 

 

4.3.2. Número de ganglios extirpados 

La media del número de ganglios extirpados y analizados fue de 4,7 ± 4,2 gan-

glios (rango, 0–26 ganglios). Fig. 6.  

VARIABLE PUNTO DE CORTE Nº % 

Toracotomía Derecha 144 54,8 

Izquierda 119 45,2 

Amplitud de exéresis Lobectomía 228 86,7 

Bilobectomía 11 4,2 

Neumonectomía 24 9,1 

Típica/atípica Típica 256 97,3 

Ampliada segmento lobar 3 1,1 

Broncoplastia 3 1,1 

Angioplastia 1 0,4 

Tabla 16. Amplitud de exéresis 
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Figura 7. Ganglios extirpados 

4.4. Variables del tumor 

4.4.1. Tamaño tumoral 

La media del diámetro tumoral fue de 2,2 ± 0,7 cm (rango, 0,1 – 3 cm). Veinti-

trés tumores (8,7%) mostraron un tamaño comprendido entre 0,1 y 1 cm, 86 (32,7%) 

entre 1,1 y 2 cm y 154 (58,6%) entre 2,1 y 3 cm. Ciento nueve tumores tuvieron un 

diámetro ≤ 2 cm (41,4%). Fig. 7. 

 

Figura 8. Tamaño 
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4.4.2. Estirpe histológica 

De acuerdo con los tres grandes grupos que configuran la estirpe histológica, 

115 (43,7%) de los tumores fueron clasificados como epidermoides, 134 (50,9%) como 

adenocarcinomas y 14 (5,3%) como carcinoma anaplásico de células grandes. Tabla 17. 

En la misma tabla quedan recogidas la distribución según los subtipos de adenocarci-

noma propuestos por Travis y cols. 28. En la Tabla 18 se recoge la distribución de los 

adenocarcinomas por grupos pronóstico propuesta por Yoshizawa y cols.33 

 

VARIABLE PUNTO DE CORTE Nº % 

Epidermoide  115 43,7 

Adenocarcinoma (ADC)  134 50,9 

 Lesiones preinvasivas Hiperplasia adenomatosa atípica 0 0 
 ADC in situ 6 4,4 

 Adenocarcinoma mínimamente invasivo   5 3,7 

 Adenocarcinoma invasivo predominantemente Lepídico 15 11,2 

Acinar 61 45,5 

Papilar 5 3,7 

Micropapilar 2 1,5 

Sólido 32 23,9 

Mucinoso 6 4,5 

Fetal 2 1,5 

Coloide 0 0 

Entérico 0 0 

Carcinoma anaplásico de células grandes  14 5,3 

Tabla 17. Estirpe histológica 

 

 

GRUPO PRONOSTICO ADC PUNTO DE CORTE Nº % 

Grupo de Riesgo Bajo 11 8,2 
 Intermedio 81 60,4 
 Alto 42 31,3 

Tabla 18. ADC según grupo pronóstico (Yoshizawa y cols.
33

) 
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4.4.3. Grado de diferenciación tumoral 

Se clasificaron como tumores G1 123 (46,8%), G2 92 (35%) y G3 48 (18,2%). Ta-

bla 19. 

4.4.4. Invasión de pleura visceral 

En 34 pacientes (12,9%) se objetivó la IPV. En 32 se clasificaron como pl1 y 2 

como pl2. Tabla 19. 

4.4.5. Invasión cisural 

Sólo en 10 ocasiones se constató la invasión cisural (3,8%), lo que obligó a la 

realización de una resección más allá del lóbulo correspondiente en que asentaba el 

tumor. 

4.4.6. Invasión vascular 

No se apreció invasión vascular en 203 tumores (77,2%) y si la hubo en 60 

(21,3%). Tabla 19. 

4.4.7. Invasión linfática 

En cuanto al grado de invasión linfática, ésta fue negativa en 207 casos (78,7%) 

y positiva en 56 (21,3%). Tabla 19. 

4.4.8. Invasión perineural 

La invasión perineural estuvo ausente en 230 tumores (87,5 %), y se evidenció 

en 33 (12,5%). Tabla 19. 

4.4.9. Necrosis tumoral 

No se objetivó necrosis tumoral en 81 casos (30,8%) y presencia de la misma en 

182 (69,2%). Tabla 19. 
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VARIABLE PUNTO DE CORTE Nº % 

Diferenciación 
tumoral 

G1 123 46,8 

G2 92 35,0 

G3 48 18,2 

Invasión pleural pl0 229 87,1 

pl1 32 12,1 

pl2 2 0,8 

Invasión vascular Sí 60 22,8 

No 203 77,2 

Invasión linfática Sí 56 21,3 

No 207 78,7 

Invasión perineural Sí 33 12,5 

No 230 87,5 

Necrosis Sí 182 69,2 

No 81 30,8 

Tabla 19.Características histológicas 

 

4.4.10. Clasificación tumoral (T) 

Ciento setenta y siete tumores fueron clasificados como T1 (67,3%) y 86 como 

T2a (32,7%). En cuanto a los primeros, 72 fueron clasificados como T1a (27,4%) por 

tener un diámetro comprendido entre 0,1 y 2 cm, y 105 como T1b (39,9%) por un diá-

metro comprendido entre 2,1 y 3 cm. En cuanto a los tumores T2a, 42 (16%) fueron 

por localización en el eje bronquial o determinar atelectasia o neumonitis y 34 (12,9%) 

por IPV y 10 (3,8) por invasión de cisura. Tabla 20. 

 

 

 

 

 

 

VARIABLE PUNTO DE CORTE Nº % 

T1 T1a 72 27,4 

T1b 105 39,9 

T2a Bronquial 42 16 

IPV 34 12,9 

Cisura 10 3,8 

Tabla 20 .Clasificación tumoral. 
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4.5. Variables de seguimiento 

Al cierre del estudio 115 (43,7%) pacientes seguían vivos, 49 (18,6%) había fa-

llecido a causa del CP del que habían sido operados, y seis (2,3%) de causa desconoci-

da. Noventa y tres fallecieron por otra causa distinta del CP (35,3%), entre los que se 

incluyen 23 pacientes (8,7%) que fallecieron de un segundo CP metacrónico. No hubo 

pérdida de seguimiento en la serie. Tabla 21.  

En cuanto a los pacientes que fallecieron por recidiva del CB, predominó la me-

tástasis a distancia, 13,6%, sobre la recidiva locorregional, 4,9%. La metástasis a nivel 

del sistema nervioso central fue la localización más frecuente.  

 

CAUSA DE MUERTE Nº % 

Recaída local 5 1,9 

Recaída locorregional 8 3 

Recaída a distancia 36 13,6 

Sistema nervioso central 12 4,5 

Varios niveles 11 4,1 

Hueso 7 2,6 

Pulmón 4 1,5 

Hígado 1 0,3 

Suprarrenal 1 0,3 

Desconocida 6 2,3 

Tabla 21. Mortalidad por carcinoma pulmonar no 
microcítico (CPNM) y localización de la recidiva. 

 

En cuanto a los pacientes que fallecieron por causa distinta del CP del que fue-

ron operados, 30 pacientes fallecieron por procesos cardiovasculares (11,4 %), 20 por 

procesos neoplásicos localizados en otros órganos (7,6%), 16 por procesos respirato-

rios (6%) y 4 por otras causas (1,5%). Tabla 22. 

 

 



RESULTADOS 

92  

 

 

CAUSA DE MUERTE Nº % 

Cardiovasculares 

Infarto agudo de miocardio 13 5,3 
Accidente vascular cerebral 7 2,6 
Aneurisma aorta 3 1,1 
Insuficiencia cardíaca 3 1,1 
Cor pulmonale 1 0,3 
Tromboembolismo pulmonar 1 0,3 
Isquemia intestinal 1 0,3 

Respiratorias 

Neumonía 10 3,8 
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 6 2,2 

Otras 

Accidente de tráfico 2 0,7 
Sepsis urinaria 1 0,3 
Insuficiencia renal terminal 1 0,3 

Neoplásicas 

Vejiga 5 1,9 
Recto 2 0,7 
Laringe 2 0,7 
Próstata 2 0,7 
Amígdala 1 0,3 
Hipofaringe 1 0,3 
Esófago 1 0,3 
Gástrica  1 0,3 
Tráquea 1 0,3 
Hepatocarcinoma 1 0,3 
Melanoma 1 0,3 
Hematológicas 2 0,7 

Segundo CP metacrónico 23 8,7 

Tabla 22. Mortalidad por causa distinta del CB no microcítico 

 

4.6. Análisis comparativo de los factores pronósticos 

En la tablas siguientes quedan recogidos los niveles de significación cuando, 

mediante el test de Chi2, se relacionaron entre si los distintos factores seleccionados. 
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Década - - - - - - - - - - - - - 

Sexo 0,001 - - - - - - - - - - - - 

Edad 50 años 0,067 0,155 - - - - - - - - - - - 

Edad 60 años 0,163 0,307 - - - - - - - - - - - 

Edad 70 años 0,102 0,004 - - - - - - - - - - - 

Síntomas 0,000 0,000 0,256 0,339 0,073 - - - - - - - - 

Tabaco 0,131 0,000 0,529 0,206 0,005 0,001 - - - - - - - 

I. Charlson 0 0,000 0,518 0,002 0,132 0,102 0,002 0,485 - - - - - - 

I. Charlson > 2 0,004 0,324 0,030 0,127 0,048 0,000 0,390 - - - - - - 

EPOC 0,281 0,034 0,228 0,322 0,396 0,003 0,007 - - - - - - 

FEV1 < 60 0,141 0,079 0,338 0,286 0,446 0,205 0,019 - - - - - - 

ECG 0,208 0,582 0,562 0,267 0,553 0,460 0,565 - - 0,082 0,379 - - 

Localización Rx 0,005 0,010 0,420 0,500 0,553 0,000 0,183 0,001 0,405 0,589 0,416 0,518 - 

Exéresis 0,000 0,118 0,110 0,172 0,191 0,000 0,373 0,001 0,017 0,034 0,264 0,534 0,000 

Ganglios 7 0,024 0,429 0,201 0,371 0,575 0,190 0,497 0,158 0,184 0,080 0,430 0,356 0,565 

Tamaño 1, 2, 3 
cm 

0,352 0,119 0,326 0,112 0,742 0,005 0,415 0,466 0,888 0,876 0,038 0,264 0,005 

Tamaño 2 cm 0,114 0,123 0,539 0,175 0,321 0,107 0,499 0,758 0,341 0,301 0,070 0,279 0,443 

Histología 0,000 0,000 0,383 0,293 0,640 0,000 0,002 0,197 0,790 0,248 0,322 0,878 0,000 

Adenocarcinoma 0,000 0,000 0,207 0,354 0,223 0,000 0,000 0,049 0,317 0,084 0,542 0,467 0,000 

Invasión pleural 0,068 0,460 0,280 0,473 0,360 0,068 0,457 0,233 0,407 0,572 0,473 0,219 0,017 

G. de diferencia-
ción 

0,531 0,409 0,720 0,659 0,514 0,110 0,009 0,920 0,888 0,609 0,162 0,959 0,016 

Invasión vascu-
lar 

0,024 0,355 0,250 0,043 0,057 0,066 0,162 0,029 0,455 0,189 0,130 0,370 0,019 

Invasión linfáti-
ca 

0,129 0,237 0,274 0,276 0,192 0,092 0,559 0,546 0,544 0,579 0,466 0,348 0,010 

Invasión peri-
neural 

0,008 0,121 0,507 0,201 0,396 0,000 0,352 0,009 0,563 0,097 0,237 0,082 0,000 

Necrosis 0,387 0,000 0,483 0,129 0,102 0,293 0,000 0,090 0,005 0,439 0,215 0,293 0,243 

Tumor (T1 vs. 
T2) 

0,011 0,037 0,212 0,379 0,249 0,000 0,411 0,000 0,055 0,093 0,288 0,170 0,000 

Nuevo T (T1a, 
T1b, T2a) 

0,033 0,028 0,517 0,487 0,622 0,000 0,411 0,000 0,178 0,260 0,379 0,485 0,000 

T2 categórico* 0,000 0,114 0,513 0,994 0,981 0,000 0,403 0,057 0,786 0,463 0,463 0,384 0,000 
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Década - - - - - - - - - - - - 

Sexo - - - - - - - - - - - - 

Edad 50 años - - - - - - - - - - - - 

Edad 60 años - - - - - - - - - - - - 

Edad 70 años - - - - - - - - - - - - 

Síntomas - - - - - - - - - - - - 

Tabaco - - - - - - - - - - - - 

I. Charlson 0 - - - - - - - - - - - - 

I. Charlson > 2 - - - - - - - - - - - - 

EPOC - - - - - - - - - - - - 

FEV1 < 60 - - - - - - - - - - - - 

ECG - - - - - - - - - - - - 

Localización Rx - - - - - - - - - - - - 

Exéresis - - - - - - - - - - - - 

Ganglios 7 0,007 - - - - - - - - - - - 

Tamaño 1, 2, 3  0,305 0,190 - - - - - - - - - - 

Tamaño 2 cm 0,444 0,117 - - - - - - - - - - 

Histología 0,000 0,109 0,006 0,461 - - - - - - - - 

Adenocarcinoma 0,000 0,043 0,012 0,392 - - - - - - - - 

Invasión pleural 0,031 0,316 0,438 0,501 0,112 0,028 - - - - - - 

G. de Diferencia-
ción 

0,333 0,100 0,633 0,939 0,000 0,014 0,780 - - - - - 

I vascular 0,156 0,488 0,087 0,548 0,051 0,020 0,055 0,484 - - - - 

I linfática 0,024 0,262 0,613 0,252 0,235 0,067 0,155 0,091 0,164 - - - 

I perineural 0,019 0,467 0,451 0,555 0,001 0,003 0,050 0,613 0,325 0,403 - - 

Necrosis 0,298 0,075 0,094 0,233 0,000 0,000 0,356 0,000 0,011 0,287 0,255 - 

Tumor (T1. T2) 0,000 0,270 - - 0,000 0,000 - 0,075 0,366 0,283 0,005 0,384 

Nuevo T (T1a, T1b, 
T2a) 

0,000 0,226 - - 0,000 0,000 - 0,227 0,879 0,678 0,015 0,813 

T2 categórico* 0,000 0,060 - - 0,000 0,000 - 0,074 0,030 0,113 0,002 0,373 
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 Década 

Con respecto a la década en que el paciente fue operado, se pudo comprobar 

que la frecuencia observada de hombres fue mayor que la esperada durante la década 

de 1990-9, contrariamente a lo observado en la siguiente (p=0,001), donde observa-

mos un incremento mayor del 50% en la frecuencia esperada en la mujer. 

Tabla de contingencia. Década y Sexo 
Sexo  

hombre mujer 

Década  

1990-9 
Recuento 119 9 

Frecuencia esperada 110,0 18,0 

2000-9 
Recuento 107 28 

Frecuencia esperada 116,0 19,0 

Igualmente, los tumores diagnosticados por un hallazgo casual fueron más fre-

cuentes en la segunda década, contrariamente a los sintomáticos (p=0,000). 

Tabla de contingencia. Década y Síntomas 
Sintomatología  

asintomático sintomático 

Década  

1990-9 
Recuento 57 71 

Frecuencia esperada 73,5 54,5 

2000-9 
Recuento 94 41 

Frecuencia esperada 77,5 57,5 

La relación con el índice de comorbilidad de Charlson se mostró significativo a 

nivel estadístico, por cuanto que durante la segunda década, los pacientes operados, 

mostraron más comorbilidad asociada, (p=0,000) y (p=0,004). 

Tabla de contingencia. Década e I. de Charlson = 0 
Índice Charlson 

0 >0 

Década  

1990-9 
Recuento 61 67 

Frecuencia esperada 43,8 84,2 

2000-9 
Recuento 29 106 

Frecuencia esperada 46,2 88,8 

 

Tabla de contingencia. Década e I. de Charlson > 2 
Índice Charlson 

≤ 2 > 2 

Década  

1990-9 
Recuento 117 11 
Frecuencia esperada 109,0 19,0 

2000-9 
Recuento 107 28 

Frecuencia esperada 115,0 20,0 
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Desde un punto de vista radiológico, los tumores de localización periférica fue-

ron más frecuentes en la década 2000-9, (p=0,005). 

Tabla de contingencia. Década y Localización radiológica 
Localización radiológica 

periférico central 

Década  

1990-9 
Recuento 100 28 

Frecuencia esperada 108,0 20,0 

2000-9 
Recuento 122 13 

Frecuencia esperada 114,0 21,0 

Igualmente, mientras la frecuencia observada de cirugía parcial fue significati-

vamente menor que la esperada en la primera década, ésta fue mayor en la segunda, 

(p=0,000). Igualmente, en la segunda década fue más frecuente extirpar un mayor 

número de ganglios (p=0,024). 

Tabla de contingencia. Década y Amplitud de exéresis 
Exéresis  

cirugía parcial neumonectomía 

década 

1990-9 
Recuento 108 20 

Frecuencia esperada 116,3 11,7 

2000-9 
Recuento 131 4 

Frecuencia esperada 122,7 12,3 

 

Tabla de contingencia. Década y Ganglios 7 
Ganglios  

≤ 7 > 7 

Década  

1990-9 
Recuento 110 18 

Frecuencia esperada 103,2 24,8 

2000-9 
Recuento 102 33 

Frecuencia esperada 108,8 26,2 

La estirpe tumoral mostró significación estadística según la década en que el 

paciente fue operado (p=0,000), condicionado por la mayor incidencia de adenocarci-

nomas en la segunda década (p=0,000). 

La presencia observada de invasión vascular fue, significativamente, más fre-

cuente en la segunda década (p=0,024). 
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Tabla de contingencia. Década e Histología 
Histología  

escamoso adenocarcinoma c. grandes 

Década  

1990-9 
Recuento 74 49 5 

Frecuencia esperada 56,0 65,2 6,8 

2000-9 
Recuento 41 85 9 

Frecuencia esperada 59,0 68,8 7,2 

 

Tabla de contingencia. Década y Adenocarcinoma 
Adenocarcinoma  

si no 

Década  

1990-9 
Recuento 49 79 

Frecuencia esperada 65,2 62,8 

2000-9 
Recuento 85 50 

Frecuencia esperada 68,8 66,2 

 

Tabla de contingencia. Década e Invasión vascular 
Invasión vascular  

no si 

Década  

1990-9 
Recuento 106 22 

Frecuencia esperada 98,8 29,2 

2000-9 
Recuento 97 38 

Frecuencia esperada 104,2 30,8 

Por el contrario, la invasión perineural fue observada con mayor frecuencia en 

los tumores resecados en la primera década (p=0,008). 

Tabla de contingencia. Década e Invasión perineural 
Invasión perineural 

no si 

Década  

1990-9 
Recuento 105 23 

Frecuencia esperada 111,9 16,1 

2000-9 
Recuento 125 10 

Frecuencia esperada 118,1 16,9 

Los tumores clasificados como T1 fueron más frecuentes en la segunda década 

y, contrariamente, los T2 en la primera (p=0,011). 

Según la nueva clasificación tumoral, cuando se aplicó el test de Chi2, se com-

probó significación estadística, sobre todo porque durante la primera década la fre-
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cuencia observada de tumores clasificados como T2a fue mayor, siendo, por el contra-

rio más frecuentes los tumores clasificados como T1a y T1b en la segunda (p=0,033). 

Tabla de contingencia. Década y Tumor 
Tumor 

T1 T2 

Década  

1990-9 
Recuento 77 51 

Frecuencia esperada 86,1 41,9 

2000-9 
Recuento 100 35 

Frecuencia esperada 90 44 

 

Tabla de contingencia. Década y Nueva clasificación de Tumor 
Tumor 

T1a T1b T2a 

Década  

1990-9 
Recuento 28 49 51 

Frecuencia esperada 35,0 51,1 41,9 

2000-9 
Recuento 44 56 35 

Frecuencia esperada 37,0 53,9 44,1 

Cuando se estimó el valor de T categorizado, se comprobó un nivel de significa-

ción de p=0,000, por cuanto que la IPV fue observada con mayor frecuencia de lo es-

perado en la segunda década, mientras que la clasificación T2 por localización en el eje 

bronquial lo fue en la primera. 

Tabla de contingencia. Década y T2 categorizado 

T2 categorizado 

pleura 
eje bronquial 

atelectasia 
cisura 

Década  

1990-9 
Recuento 12 35 4 

Frecuencia esperada 20,2 24,9 5,9 

2000-9 
Recuento 22 7 6 

Frecuencia esperada 13,8 17,1 4,1 

 

Sexo 

En cuanto al sexo, con anterioridad hemos podido comprobar que la frecuencia 

observada de hombres fue mayor que la esperada durante la década de 1990-9, con-

trariamente a lo observado en la siguiente, en que la incidencia fue mayor en la mujer 

(p=0,001). 
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La frecuencia observada en los pacientes mayores de 70 años fue mayor en la 

mujer, p=0,004. Los hallazgos casuales también fueron más frecuentes en la mujer, 

p=0,000. 

Tabla de contingencia. Sexo y Edad ≤ 70 años 
Edad  

≤ 70 > 70 

Sexo  

Hombre  
Recuento 184 42 

Frecuencia esperada 177,0 49,0 

Mujer  
Recuento 22 15 

Frecuencia esperada 29,0 8,0 

 

Tabla de contingencia. Sexo y Síntomas 
Síntomas  

asintomático sintomático 

Sexo  

Hombre  
Recuento 119 107 

Frecuencia esperada 129,8 96,2 

Mujer  
Recuento 32 5 

Frecuencia esperada 21,2 15,8 

En cuanto a los antecedentes de tabaquismo, el nivel de significación fue de 

p=0,000, ya que el hábito de fumar está, en nuestro medio, en clara relación con el 

sexo masculino. 

Tabla de contingencia. Sexo y Tabaquismo 
Tabaco  

no si 

Sexo  

Hombre  
Recuento 7 219 

Frecuencia esperada 29,2 196,8 

Mujer  
Recuento 27 10 

Frecuencia esperada 4,8 32,2 

Igualmente, la frecuencia observada de EPOC fue mayor que la esperada en el 

hombre, p=0,034, hecho, por otro lado, en consonancia con los antecedentes de taba-

quismo. 

Los tumores de localización central fueron observados con mayor frecuencia en 

el hombre, mientras que en la mujer predominaron los tumores periféricos (p=0,010). 
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Tabla de contingencia. Sexo y EPOC 
EPOC 

si no 

Sexo  

Hombre  
Recuento 32 194 

Frecuencia esperada 28,4 197,6 

Mujer  
Recuento 1 36 

Frecuencia esperada 4,6 32,4 

 

Tabla de contingencia. Sexo y Localización radiológica 
Localización radiológica 

periférico central 

Sexo  

Hombre  
Recuento 186 40 

Frecuencia esperada 190,8 35,2 

Mujer  
Recuento 36 1 

Frecuencia esperada 31,2 5,8 

Los carcinomas escamosos fueron más frecuentemente observados en el hom-

bre, mientras que el adenocarcinoma lo fue en la mujer, p=0,000. 

Tabla de contingencia. Sexo e Histología 
Histología  

escamoso adenocarc. c. grandes 

Sexo  

Hombre  
Recuento 113 100 13 

Frecuencia esperada 98,8 115,1 12,0 

Mujer  
Recuento 2 34 1 

Frecuencia esperada 16,2 18,9 2,0 

 

Tabla de contingencia. Sexo y Adenocarcinoma 
Adenocarcinoma 

si no 

Sexo  

Hombre  
Recuento 100 126 

Frecuencia esperada 115,1 110,9 

Mujer  
Recuento 34 3 

Frecuencia esperada 18,9 18,1 

Igualmente, la necrosis tumoral se observó con mayor frecuencia en el hombre 

(p=0,000). 

Los tumores clasificados como T1 fueron más frecuentemente observados en la 

mujer (p=0,037), sobre todo los T1b (p=0,028). 
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Tabla de contingencia. Sexo y Necrosis tumoral 
Necrosis  

no si 

Sexo  

Hombre  
Recuento 57 169 

Frecuencia esperada 69,6 156,4 

Mujer  
Recuento 24 13 

Frecuencia esperada 11,4 25,6 

 

Tabla de contingencia. Sexo y Tumor 
Tumor  

T1 T2 

Sexo  

Hombre  
Recuento 147 79 

Frecuencia esperada 152,1 73,9 

Mujer  
Recuento 30 7 

Frecuencia esperada 24,9 12,1 

 

Tabla de contingencia. Sexo y Nueva clasificación de Tumor 
Tumor  

1a 1b 2a 

Sexo  

Hombre  
Recuento 64 83 79 

Frecuencia esperada 61,9 90,2 73,9 

Mujer  
Recuento 8 22 7 

Frecuencia esperada 10,1 14,8 12,1 

 

Edad 50 años 

Cuando se estableció el punto de corte de la edad del paciente en 50 años, los 

pacientes mayores presentaron una mayor comorbilidad asociada, (p=0,002) y 

(p=0,030). 

Tabla de contingencia. Edad ≤ 50 años e I. Charlson = 0 
Charlson 

0 > 0 

Edad 

≤ 50 
Recuento 14 7 

Frecuencia esperada 7,2 13,8 

> 50 
Recuento 76 166 

Frecuencia esperada 82,8 159,2 
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Tabla de contingencia. Edad ≤ 50 años e I. Charlson ≥ 2 
Charlson 

< 2 ≥ 2 

Edad 

≤ 50 
Recuento 21 0 

Frecuencia esperada 17,9 3,1 

> 50 
Recuento 203 39 

Frecuencia esperada 206,1 35,9 

 

Edad 60 años 

Cuando el punto de corte quedó establecido en los 60 años, en los pacientes 

con una edad superior fue más frecuente la invasión tumoral vascular (p=0,043). 

Tabla de contingencia. Edad ≤ 60 años e Invasión vascular 
Invasión vascular 

no si 

Edad 

≤ 60 
Recuento 88 18 

Frecuencia esperada 81,8 24,2 

> 60 
Recuento 115 42 

Frecuencia esperada 121,2 35,8 

 

Edad 70 años 

Como hemos comentado anteriormente, cuando el punto de corte quedó esta-

blecido en los 70 años, la frecuencia observada en la mujer fue mayor que la esperada 

(p=0,004). 

La asociación de tabaquismo fue observada con mayor frecuencia en los pa-

cientes operados con una edad ≤ 70 años (p=0,005). 

Por el contrario, la comorbilidad asociada, índice de Charlson ≥ 2 se asoció sig-

nificativamente, p=0,048, con los pacientes mayores de 70 años. 
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Tabla de contingencia. Edad ≤ 70 años y Tabaquismo 
Tabaco  

no si 

Edad 

≤ 70 
Recuento 20 186 

Frecuencia esperada 26,6 179,4 

> 70 
Recuento 14 43 

Frecuencia esperada 7,4 49,6 

 

Tabla de contingencia. Edad ≤ 70 años e I Charlson ≥2 
Charlson 

< 2 ≥ 2 

Edad 

≤ 70 
Recuento 180 26 

Frecuencia esperada 175,5 30,5 

> 70 
Recuento 44 13 

Frecuencia esperada 48,5 8,5 

 

Síntomas 

Como hemos comentado anteriormente, la presencia o ausencia de síntomas 

se relacionó significativamente con la década en el que paciente fue operado 

(p=0,000) y la edad ≤ 50 años (p=0,000). 

Igualmente, los pacientes sintomáticos se relacionaron significativamente con 

historia previa de tabaquismo (p=0,001). 

Tabla de contingencia. Síntomas y Tabaquismo 
Tabaco  

no si 

Síntomas 

No  
Recuento 28 123 

Frecuencia esperada 19,5 131,5 

Si  
Recuento 6 106 

Frecuencia esperada 14,5 97,5 

También la comorbilidad asociada, Í. Charlson = 0 e Í. Charlson ≥ 2, estuvo en 

clara relación con los pacientes sintomáticos (p=0,002) y (p=0,000). 

La asociación de síntomas y pacientes diagnosticados de EPOC fue significativa, 

p=0,003. 
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Tabla de contingencia. Síntomas e Índice de Charlson = 0 
Charlson 

0 > 0 

Síntomas 

No  
Recuento 40 111 

Frecuencia esperada 51,7 99,3 

Si  
Recuento 50 62 

Frecuencia esperada 38,3 73,7 

 

Tabla de contingencia. Síntomas e Índice de Charlson ≥ 2 
Charlson 

< 2 ≥ 2 

Síntomas  

No  
Recuento 118 33 

Frecuencia esperada 128,6 22,4 

Si  
Recuento 106 6 

Frecuencia esperada 95,4 16,6 

 

Tabla de contingencia. Síntomas y EPOC 
EPOC 

si no 

Síntomas 

No  
Recuento 11 140 

Frecuencia esperada 18,9 132,1 

Si  
Recuento 22 90 

Frecuencia esperada 14,1 97,9 

Los tumores de localización central condicionaron la presencia de sintomatolo-

gía, mientras que los periféricos fueron, fundamentalmente, hallazgos casuales, 

p=0,000. 

Tabla de contingencia. Síntomas y Localización radiológica 
Localización radiológica 

periférico central 

Síntomas 

No 
Recuento 146 5 

Frecuencia esperada 127,5 23,5 

Si 
Recuento 76 36 

Frecuencia esperada 94,5 17,5 

La necesidad de realizar una neumonectomía en pacientes asintomáticos fue 

significativamente menor que en aquellos que presentaron síntomas, p=0,000.  
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Tabla de contingencia. Síntomas y Amplitud de exéresis 
Exéresis 

cirugía parcial neumonectomía 

Síntomas 

No 
Recuento 150 1 

Frecuencia esperada 137,2 13,8 

Si 
Recuento 89 23 

Frecuencia esperada 101,8 10,2 

En cuanto a la estirpe histológica, el diagnóstico de adenocarcinoma y de célu-

las grandes fue mayor en los pacientes asintomáticos (p=0,000) y (p=0.000). 

Tabla de contingencia. Síntomas e Histología 
Histología 

escamoso adenocarc. c. grandes 

Síntomas 

No 
Recuento 45 95 11 

Frecuencia esperada 66,0 76,9 8,0 

Si 
Recuento 70 39 3 

Frecuencia esperada 49,0 57,1 6,0 

 

Tabla de contingencia. Síntomas y Adenocarcinoma 
Adenocarcinoma 

si no 

Síntomas 

No 
Recuento 95 56 

Frecuencia esperada 76,9 74,1 

Si 
Recuento 39 73 

Frecuencia esperada 57,1 54,9 

La invasión perineural se observó más frecuentemente en tumores resecados a 

pacientes sintomáticos (p=0,000). 

Tabla de contingencia. Síntomas e Invasión perineural 
Invasión perineural 

no si 

Síntomas 

No 
Recuento 142 9 

Frecuencia esperada 132,1 18,9 

Si 
Recuento 88 24 

Frecuencia esperada 97,9 14,1 

Los tumores clasificados como T1 se observaron con una frecuencia significati-

vamente mayor en los pacientes asintomáticos (p=0,000) y (p=0,000).  
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Tabla de contingencia. Síntomas y Tumor 
Tumor 

1 2 

Síntomas 

No 
Recuento 119 32 

Frecuencia esperada 101,6 49,4 

Si 
Recuento 58 54 

Frecuencia esperada 75,4 36,6 

 

Tabla de contingencia. Síntomas y Nueva clasificación de Tumor 
Tumor 

1a 1b 2a 

Síntomas 

No 
Recuento 50 69 32 

Frecuencia esperada 41,3 60,3 49,4 

Si 
Recuento 22 36 54 

Frecuencia esperada 30,7 44,7 36,6 

 

Tabaquismo 

Como ya se ha comentado, el antecedente de tabaquismo estuvo ligado al sexo 

del paciente, por cuanto fue un hallazgo más frecuente en el hombre (p=0,000), a los 

pacientes mayores de 70 años (p=0,005) y a los pacientes sintomáticos (p=0,001). 

Lógicamente, el tabaco estuvo estrechamente ligado al diagnóstico de EPOC 

(p=0,007) y cuando ésta fue considerada como moderada, FEV1 < 60%, (p=0,019). 

Tabla de contingencia. Tabaquismo y EPOC 
EPOC 

si no 

Tabaco 

No 
Recuento 0 34 

Frecuencia esperada 4,3 29,7 

Si 
Recuento 33 196 

Frecuencia esperada 28,7 200,3 

En cuanto a la estirpe histológica, se objetivó una relación significativa por 

cuanto que los carcinomas epidermoides fueron más frecuentes en pacientes fumado-

res (p=0,002), mientras que en los pacientes no fumadores el diagnóstico de adeno-

carcinoma fue observado más frecuentemente de lo esperado (p=0,000). 



RESULTADOS 

107  

 

Tabla de contingencia. Tabaquismo y FEV1 < 60% 
FEV1 

< 60 ≥ 60 

Tabaco 

No 
Recuento 0 34 

Frecuencia esperada 3,5 30,5 

Si 
Recuento 27 202 

Frecuencia esperada 23,5 205,5 

 

Tabla de contingencia. Tabaquismo e Histología 
Histología 

escamoso adenocarcinoma c. grandes 

Tabaco 

No 
Recuento 6 27 1 

Frecuencia esperada 14,9 17,3 1,8 

Si 
Recuento 109 107 13 

Frecuencia esperada 100,1 116,7 12,2 

 

Tabla de contingencia. Tabaquismo y Adenocarcinoma 
Adenocarcinoma 

si no 

Tabaco 

No 
Recuento 27 7 

Frecuencia esperada 17,3 16,7 

Si 
Recuento 107 122 

Frecuencia esperada 116,7 112,3 

Igualmente, los tumores bien diferenciados se observaron con mayor frecuen-

cia en los pacientes no fumadores (p=0,009). Por el contrario, la necrosis tumoral se 

observó más frecuentemente en tumores resecados a pacientes fumadores (p=0,000). 

Tabla de contingencia. Tabaquismo y Grado de diferenciación 
Grado diferenciación 

bien moderado pobre 

Tabaco  

No  
Recuento 24 8 2 

Frecuencia esperada 15,9 11,9 6,2 

Si  
Recuento 99 84 46 

Frecuencia esperada 107,1 80,1 41,8 
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Tabla de contingencia. Tabaquismo y Necrosis tumoral 
Necrosis 

no si 

Tabaco 

No 
Recuento 24 10 

Frecuencia esperada 10,5 23,5 

Si 
Recuento 57 172 

Frecuencia esperada 70,5 158,5 

 

Comorbilidad 

Los pacientes sin comorbilidad asociada, índice de Charlson = 0, se observaron 

con mayor frecuencia durante la primera década del estudio (p=0,000), en los pacien-

tes con edad ≤ 50 años (p=0,002) y en los asintomáticos (p=0,002). 

En el estudio Rx de tórax, los tumores centrales se asociaron con pacientes sin 

comorbilidad asociada (p=0,001). 

Tabla de contingencia. Í. Charlson = 0 y Localización Rx 
Localización Rx 

periférico central 

I. Charlson 

0 
Recuento 67 23 

Frecuencia esperada 76,0 14,0 

> 0 
Recuento 155 18 

Frecuencia esperada 146,0 27,0 

Igualmente, la realización de una neumonectomía se relacionó significativa-

mente con ausencia de comorbilidad (p=0,001). 

Tabla de contingencia. Í. Charlson = 0 y Amplitud de exéresis 
Exéresis 

cirugía parcial neumonectomía 

I. Charlson 

0 
Recuento 74 16 

Frecuencia esperada 81,8 8,2 

> 0 
Recuento 165 8 

Frecuencia esperada 157,2 15,8 

 Los pacientes con comorbilidad asociada se observaron más frecuentemente 

en los adenocarcinomas (p=0,049). 
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Tabla de contingencia. Í. Charlson = 0 y Adenocarcinoma 
Adenocarcinoma 

si no 

I. Charlson 

0 
Recuento 39 51 

Frecuencia esperada 45,9 44,1 

> 0 
Recuento 95 78 

Frecuencia esperada 88,1 84,9 

La invasión vascular se observó más frecuentemente en los pacientes con un 

índice de Charlson > 0 (p=0,029), contrariamente a lo observado en la invasión peri-

neural (p=0,009). Por último, los pacientes sin comorbilidad se relacionaron significati-

vamente con tumores clasificados como T2 (p=0,000) y (p=0,000).  

Tabla de contingencia. Í. Charlson = 0 e Invasión vascular 
Invasión vascular 

no si 

I. Charlson 

0 
Recuento 76 14 

Frecuencia esperada 69,5 20,5 

> 0 
Recuento 127 46 

Frecuencia esperada 133,5 39,5 

 

Tabla de contingencia. .Í. Charlson = 0 e Invasión perineural 
Invasión perineural 

no si 

I. Charlson 

0 
Recuento 72 18 

Frecuencia esperada 78,7 11,3 

> 0 
Recuento 158 15 

Frecuencia esperada 151,3 21,7 

 

Tabla de contingencia. Í. Charlson = 0 y Tumor 
Tumor 

T1 T2 

I. Charlson 

0 
Recuento 44 46 

Frecuencia esperada 60,6 29,4 

> 0 
Recuento 133 40 

Frecuencia esperada 116,4 56,6 
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Tabla de contingencia. Í. Charlson = 0 y Nueva clasificación de Tumor 
Tumor 

T1a T1b T2a 

I. Charlson 

0 
Recuento 19 25 46 

Frecuencia esperada 24,6 35,9 29,4 

> 0 
Recuento 53 80 40 

Frecuencia esperada 47,4 69,1 56,6 

Cuando el punto de corte del índice de Charlson quedó establecido en 2, y co-

mo ya se ha comentado, un índice < 2 se observó con mayor frecuencia en la primera 

década del estudio (p=0,004), en los pacientes con edad ≤ 50 años (p=0,030) y en los 

asintomáticos (p=0,000). 

Igualmente, la práctica de una neumonectomía fue más frecuente en pacientes 

con un índice < 2 (p=0,017). 

Tabla de contingencia. Í. Charlson ≥ 2 y Amplitud de exéresis 
Exéresis 

cirugía parcial neumonectomía 

I. Charlson 

< 2 
Recuento 200 24 

Frecuencia esperada 203,6 20,4 

≥ 2 
Recuento 39 0 

Frecuencia esperada 35,4 3,6 

La presencia de necrosis también se observó con mayor frecuencia en pacien-

tes con un índice de Charlson ≥ 2 (p=0,005). 

Tabla de contingencia. Í. Charlson ≥ 2 y Necrosis tumoral 
Necrosis 

no si 

I. Charlson 

< 2 
Recuento 76 148 

Frecuencia esperada 69,0 155,0 

≥ 2 
Recuento 5 34 

Frecuencia esperada 12,0 27,0 
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EPOC 

Como ya se ha comentado, la EPOC se relacionó significativamente con los pa-

cientes que presentaron síntomas (p=0,003) y en estrecha relación con el hábito tabá-

quico (p=0,007). 

Ningún paciente diagnosticado de EPOC fue sometido a neumonectomía 

(p=0,034). 

Tabla de contingencia. EPOC y Amplitud de exéresis 
Exéresis 

cirugía parcial neumonectomía 

EPOC 

Si 
Recuento 33 0 

Frecuencia esperada 30,0 3,0 

No 
Recuento 206 24 

Frecuencia esperada 209,0 21,0 

 

FEV1 

Un FEV1 < 60% sólo se relacionó significativamente con el tabaquismo, como ya 

hemos apuntado (p=0,019). 

 

ECG 

El estudio de valoración ECG no mostró relación alguna con el resto de varia-

bles analizadas. 

 

Localización radiológica 

Los tumores periféricos fueron más frecuentes en los pacientes operados en la 

década 2000-9 (p=0,005). Igualmente, fueron más frecuentes en la mujer (p=0,010), en 

pacientes asintomáticos (p=0,000) y con comorbilidad asociada (p=0,000). 
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Lógicamente, los tumores de localización central condicionaron un mayor nú-

mero de neumonectomías que los periféricos (p=0,000). 

Tabla de contingencia. Localización Rx y Amplitud de exéresis 
Exéresis 

cirugía parcial neumonectomía 

Localización Rx 

Periférico 
Recuento 219 3 

Frecuencia esperada 201,7 20,3 

Central 
Recuento 20 21 

Frecuencia esperada 37,3 3,7 

En nuestra experiencia, la frecuencia observada de tumores con un diámetro 

máximo de 1cm y de localización central fue mayor de lo esperado (p=0,005). 

Tabla de contingencia. Localización Rx y Tamaño tumoral 1, 2, 3 cm 
Tamaño 

1 2 3 

Localización Rx 

Periférico 
Recuento 14 74 134 

Frecuencia esperada 19,4 72,6 130,0 

Central 
Recuento 9 12 20 

Frecuencia esperada 3,6 13,4 24,0 

En cuanto a la histología, la estirpe histológica condicionó significativamente la 

localización tumoral (p=0,000), sobre todo por la tendencia de los adenocarcinomas de 

asentar periféricamente (p=0,000). 

Tabla de contingencia. Localización Rx e Histología 
Histología 

escamoso adenocarc. c. grandes 

Localización Rx 

Periférico 
Recuento 77 131 14 

Frecuencia esperada 97,1 113,1 11,8 

Central 
Recuento 38 3 0 

Frecuencia esperada 17,9 20,9 2,2 

 

Tabla de contingencia. Localización Rx y Adenocarcinoma 
Adenocarcinoma 

si no 

Localización Rx 

Periférico 
Recuento 131 91 

Frecuencia esperada 113,1 108,9 

Central 
Recuento 3 38 

Frecuencia esperada 20,9 20,1 
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Lógicamente, la IPV fue más frecuente en los tumores periféricos (p=0,017).  

Tabla de contingencia. Localización Rx e Invasión pleural 
Invasión pleural 

no si 

Localización Rx 

Periférico 
Recuento 189 33 

Frecuencia esperada 193,3 28,7 

Central 
Recuento 40 1 

Frecuencia esperada 35,7 5,3 

Los tumores bien diferenciados se localizaron preferentemente a nivel central, 

mientras que los pobremente diferenciados lo hicieron periféricamente (p=0,016). 

Tabla de contingencia. Localización Rx y Diferenciación tumoral 
Grado diferenciación 

bien moderado pobre 

Localización Rx 

Periférico 
Recuento 99 76 47 

Frecuencia esperada 103,8 77,7 40,5 

Central 
Recuento 24 16 1 

Frecuencia esperada 19,2 14,3 7,5 

Los tumores de localización periférica mostraron una mayor tendencia a la in-

vasión vascular (p=0,019) y linfática (p=0,010), mientras que la invasión perineural fue 

más frecuentemente observada en los tumores centrales (p=0,000). 

Tabla de contingencia. Localización Rx e Invasión vascular 
Invasión vascular 

no si 

Localización Rx 

Periférico 
Recuento 166 56 

Frecuencia esperada 171,4 50,6 

Central 
Recuento 37 4 

Frecuencia esperada 31,6 9,4 

 

Tabla de contingencia. Localización Rx e Invasión linfática 
Invasión linfática 

no si 

Localización Rx 

Periférico 
Recuento 169 53 

Frecuencia esperada 174,7 47,3 

Central 
Recuento 38 3 

Frecuencia esperada 32,3 8,7 
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Tabla de contingencia. Localización Rx e Invasión perineural 
Invasión perineural 

no si 

Localización Rx 

Periférico 
Recuento 203 19 

Frecuencia esperada 194,1 27,9 

Central 
Recuento 27 14 

Frecuencia esperada 35,9 5,1 

Como hemos comentado anteriormente, la IPV que se observó fundamental-

mente en los tumores periféricos, condicionó la clasificación tumoral (p=0,000), 

(p=0,000) y (p=0,000). 

Tabla de contingencia. Localización Rx y Tumor 
Tumor 

T1 T2 

Localización Rx 

Periférico 
Recuento 169 53 

Frecuencia esperada 149,4 72,6 

Central 
Recuento 8 33 

Frecuencia esperada 27,6 13,4 

 

Tabla de contingencia. Localización Rx y Nueva clasificación de Tumor 
T 

T1a T1b T2a 

Localización Rx 

Periférico 
Recuento 67 102 53 

Frecuencia esperada 60,8 88,6 72,6 

Central 
Recuento 5 3 33 

Frecuencia esperada 11,2 16,4 13,4 

 

Tabla de contingencia. Localización Rx y T2 categorizado 

T2 categorizado 

pleura 
eje bronquial 
 atelectasia 

cisura 

Localización Rx 

Periférico 
Recuento 33 10 10 

Frecuencia esperada 21,0 25,9 6,2 

Central 
Recuento 1 32 0 

Frecuencia esperada 13,0 16,1 3,8 
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Exéresis 

Además de estar relacionada la amplitud de exéresis con la década en que el 

paciente fue operado (p=0,000), con la presencia o ausencia de síntomas (p=0,000), 

con la comorbilidad asociada (p=0,001), incluida la EPOC (p=0,034) y la localización 

(p=0,000), se comprobó significación estadística con el número de ganglios extirpados 

por cuanto que fue mayor en la neumonectomía (p=0,007). 

Tabla de contingencia. Amplitud de exéresis y Ganglios 7 
Ganglios 

≤ 7 > 7 

Exéresis 

Cirugía parcial 
Recuento 198 41 

Frecuencia esperada 192,7 46,3 

Neumonectomía 
Recuento 14 10 

Frecuencia esperada 19,3 4,7 

En cuanto a la estirpe histológica, la frecuencia observada en neumonectomía 

fue significativamente mayor que la esperada en el carcinoma epidermoide, al contra-

rio que los adenocarcinomas o los de células grandes, en los que la cirugía parcial ob-

servada fue mayor (p=0,000), (p=0,000). La IPV, por el contrario, fue observada con 

mayor frecuencia en las exéresis parciales (p=0,031). 

Tabla de contingencia. Amplitud de exéresis e Histología 
Histología 

escamoso adenocarc. c.grandes 

Exéresis 

Cirugía parcial 
Recuento 93 132 14 

Frecuencia esperada 104,5 121,8 12,7 

Neumonectomía 
Recuento 22 2 0 

Frecuencia esperada 10,5 12,2 1,3 

 

Tabla de contingencia. Amplitud de exéresis y adenocarcinoma 
Adenocarcinoma 

si no 

Exéresis 

Cirugía parcial 
Recuento 132 107 

Frecuencia esperada 121,8 117,2 

Neumonectomía 
Recuento 2 22 

Frecuencia esperada 12,2 11,8 
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Tabla de contingencia. Exéresis e Invasión pleural 
Invasión pleural 

no si 

Exéresis 

Cirugía parcial 
Recuento 205 34 

Frecuencia esperada 208,1 30,9 

Neumonectomía 
Recuento 24 0 

Frecuencia esperada 20,9 3,1 

La invasión perineural se observó más frecuentemente en la neumonectomía 

(p=0,019). 

Tabla de contingencia. Amplitud de exéresis e Invasión perineural 
Invasión perineural 

no si 

Exéresis 

Cirugía parcial 
Recuento 213 26 

Frecuencia esperada 209,0 30,0 

Neumonectomía 
Recuento 17 7 

Frecuencia esperada 21,0 3,0 

La frecuencia observada de neumonectomías en tumores clasificados como T2 

fue significativamente mayor que los T1 (p=0,000), condicionado, sobre todo, por 

aquellos tumores localizados en el eje bronquial principal. 

Tabla de contingencia. Amplitud de exéresis y Tumor 
Tumor 

T1 T2 

Exéresis 

Cirugía parcial 
Recuento 176 63 

Frecuencia esperada 160,8 78,2 

Neumonectomía 
Recuento 1 23 

Frecuencia esperada 16,2 7,8 

 

Tabla de contingencia. Nueva clasificación de Tumor 
Tumor 

T1a T1b T2a 

Exéresis 

Cirugía parcial 
Recuento 71 105 63 

Frecuencia esperada 65,4 95,4 78,2 

Neumonectomía 
Recuento 1 0 23 

Frecuencia esperada 6,6 9,6 7,8 
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Tabla de contingencia. Amplitud de exéresis y T2 categorizado 

T2 categorizado 

pleura 
eje bronquial 

atelectasia 
cisura 

Exéresis 

Cirugía parcial 
Recuento 34 21 8 

Frecuencia esperada 24,9 30,8 7,3 

Neumonectomía 
Recuento 0 21 2 

Frecuencia esperada 9,1 11,2 2,7 

 

Ganglios  

Cuando se evaluó el número de ganglios extirpados, tomando como punto de 

corte en 7, se relacionó significativamente con la década en que el paciente fue opera-

do (p=0,024) y con la amplitud de exéresis (p=0,007). 

En relación al tipo histológico, se comprobó que se analizaron un menor núme-

ro de ganglios en los adenocarcinomas que en las otras estirpes tumorales (p=0,043). 

Tabla de contingencia. Ganglios analizados 7 y Adenocarcinoma 
Adenocarcinoma 

si no 

Ganglios 

≤ 7 
Recuento 114 98 

Frecuencia esperada 108,0 104,0 

> 7 
Recuento 20 31 

Frecuencia esperada 26,0 25,0 

 

Tamaño 1, 2, 3 cm 

El tamaño tumoral, cuando se estableció el punto de corte en 1, 2, 3 cm, se co-

rrelacionó significativamente con la presencia o ausencia de síntomas (p=0,005), con la 

EPOC moderada (p=0,038) y la localización radiológica (p=0,005). 

También mostró significación con la estirpe histológica (p=0,006), ya que los es-

camosos fueron observados con mayor frecuencia el tumores con un diámetro menor 

de 1 cm (p=0,012). 
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Tabla de contingencia. Tamaño 1, 2, 3 cm e Histología 
Histología 

escamoso adenocarcinoma c. grandes 

Tamaño 

1 
Recuento 18 5 0 

Frecuencia esperada 10,1 11,7 1,2 

2 
Recuento 31 48 7 

Frecuencia esperada 37,6 43,8 4,6 

3 
Recuento 66 81 7 

Frecuencia esperada 67,3 78,5 8,2 

  

Tabla de contingencia. Tamaño 1, 2, 3 cm y Adenocarcinoma 
Adenocarcinoma 

si no 

Tamaño 

1 
Recuento 5 18 

Frecuencia esperada 11,7 11,3 

2 
Recuento 48 38 

Frecuencia esperada 43,8 42,2 

3 
Recuento 81 73 

Frecuencia esperada 78,5 75,5 

 

Tamaño 2 cm 

Cuando se estableció el punto de corte en 2 cm no se encontró significación al-

guna cuando se comparó con el resto de variables. 

 

Histología 

Como ya se ha descrito, la estirpe histológica se relacionó con la década en que 

el paciente fue operado (p=0,000), el sexo (p=0,000), la sintomatología (p=0,000), el 

tabaquismo (p=0,000), la localización radiológica (p=0,000), la amplitud de exéresis 

(p=0,000) y el tamaño tumoral (p=0,006). 

Igualmente, la frecuencia observada de tumores bien diferenciados fue mayor 

en los adenocarcinomas, mientras que la observada en los carcinomas de células gran-
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des preponderaron los pobremente diferenciados. Un grado de diferenciación mode-

rado se observó con mayor frecuencia en los epidermoides (p=0,000).  

Tabla de contingencia. Histología y Diferenciación tumoral 
Grado diferenciación 

bien moderado pobre 

Histología 

Escamoso 
Recuento 49 55 11 

Frecuencia esperada 53,8 40,2 21,0 

Adenocarcinoma 
Recuento 74 37 23 

Frecuencia esperada 62,7 46,9 24,5 

C. grandes 
Recuento 0 0 14 

Frecuencia esperada 6,5 4,9 2,6 

 La invasión vascular limitó significativamente su relación con los tipos histoló-

gicos (p=0,051), por cuanto que fue observada más frecuentemente en los adenocar-

cinomas. Por el contrario, la invasión perineural lo fue en los epidermoides (p=0,001), 

al igual que la presencia de necrosis (p=0,000). 

Tabla de contingencia. Histología e Invasión vascular 
Invasión vascular 

no si 

Histología 

Escamoso 
Recuento 97 18 

Frecuencia esperada 88,8 26,2 

Adenocarcinoma 
Recuento 96 38 

Frecuencia esperada 103,4 30,6 

C. grandes 
Recuento 10 4 

Frecuencia esperada 10,8 3,2 

  

Tabla de contingencia. Histología e Invasión perineural 
Invasión perineural 

no si 

Histología 

Escamoso 
Recuento 91 24 

Frecuencia esperada 100,6 14,4 

Adenocarcinoma 
Recuento 125 9 

Frecuencia esperada 117,2 16,8 

C. grandes 
Recuento 14 0 

Frecuencia esperada 12,2 1,8 
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Tabla de contingencia. Histología y Necrosis tumoral 
Necrosis 

no si 

Histología 

Escamoso 
Recuento 20 95 

Frecuencia esperada 35,4 79,6 

Adenocarcinoma 
Recuento 60 74 

Frecuencia esperada 41,3 92,7 

C. grandes 
Recuento 1 13 

Frecuencia esperada 4,3 9,7 

En cuanto a la clasificación tumoral la frecuencia observada de T1 fue mayor en 

el adenocarcinoma y en el de células grandes, mientras que el epidermoide fue más 

clasificado como T2 (p=0,000),  

Tabla de contingencia. Histología y Tumor 
Tumor 

T1 T2 

Histología 

Escamoso 
Recuento 60 55 

Frecuencia esperada 77,4 37,6 

Adenocarcinoma 
Recuento 104 30 

Frecuencia esperada 90,2 43,8 

C. grandes 
Recuento 13 1 

Frecuencia esperada 9,4 4,6 

 

Tabla de contingencia. Histología y nueva clasificación de Tumor 
Tumor 

T1a T1b T2a 

Histología 

Escamoso 
Recuento 25 35 55 

Frecuencia esperada 31,5 45,9 37,6 

Adenocarcinoma 
Recuento 40 64 30 

Frecuencia esperada 36,7 53,5 43,8 

C. grandes 
Recuento 7 6 1 

Frecuencia esperada 3,8 5,6 4,6 
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Tabla de contingencia. Histología y T2 categorizado 

T2 categorizado 

pleura 
eje bronquial 

atelectasia 
cisura 

Histología 

Escamoso 
Recuento 10 41 4 

Frecuencia esperada 21,7 26,9 6,4 

Adenocarcinoma 
Recuento 23 1 6 

Frecuencia esperada 11,9 14,7 3,5 

C. grandes 
Recuento 1 0 0 

Frecuencia esperada 0,4 0,5 0,1 

 

Adenocarcinoma  

Esta estirpe histológica se relacionó significativamente con la década de inter-

vención (p=0,000), sexo (p=0,000), sintomatología (p=0,000), tabaquismo (p=0,000), 

índice de Charlson/0 (p=0,049), localización radiológica (p=0,000), exéresis (p=0,000), 

número de ganglios extirpados (p=0,043) y tamaño 1/2/3 (p=0,012). 

La frecuencia observada de tumor bien diferenciado fue mayor de la esperada 

en los adenocarcinomas (p=0,014), así como la invasión vascular (p=0,020). Por el con-

trario, la invasión perineural (p=0,003) y la necrosis tumoral fue observada menos fre-

cuentemente (p=0,000). 

Tabla de contingencia. Adenocarcinoma y Diferenciación tumoral 
Grado diferenciación 

G1 G2 G3 

Adenocarcinoma 

Si 
Recuento 74 37 23 

Frecuencia esperada 62,7 46,9 24,5 

No 
Recuento 49 55 25 

Frecuencia esperada 60,3 45,1 23,5 

 

Tabla de contingencia. Adenocarcinoma e Invasión vascular 
Invasión vascular 

no si 

Adenocarcinoma 

Si 
Recuento 96 38 

Frecuencia esperada 103,4 30,6 

No 
Recuento 107 22 

Frecuencia esperada 99,6 29,4 
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Tabla de contingencia. Adenocarcinoma e Invasión perineural 
Invasión perineural 

0 1 

Adenocarcinoma 

Si 
Recuento 125 9 

Frecuencia esperada 117,2 16,8 

No 
Recuento 105 24 

Frecuencia esperada 112,8 16,2 

 

Tabla de contingencia. Adenocarcinoma y Necrosis tumoral 
Necrosis 

no si 

Adenocarcinoma 

Si 
Recuento 60 74 

Frecuencia esperada 41,3 92,7 

No 
Recuento 21 108 

Frecuencia esperada 39,7 89,3 

La invasión pleural también fue más frecuentemente observada en el adeno-

carcinoma (p=0,028). 

Tabla de contingencia. Adenocarcinoma e Invasión pleural 
Pleura 

no si 

Adenocarcinoma 

Si 
Recuento 111 23 

Frecuencia esperada 116,7 17,3 

No 
Recuento 118 11 

Frecuencia esperada 112,3 16,7 

Igualmente, se relacionó significativamente con el grado de invasión tumoral, 

ya que el adenocarcinoma fue más frecuentemente observado en los T1 (p=0,000), así 

como cuando este se dividió en T1a y T1b (p=0,001). 

Tabla de contingencia. Adenocarcinoma y Tumor 
Tumor 

T1 T2 

Adenocarcinoma 

Si 
Recuento 104 30 

Frecuencia esperada 90,2 43,8 

No 
Recuento 73 56 

Frecuencia esperada 86,8 42,2 

 

Tabla de contingencia. Adenocarcinoma y Nueva clasificación de Tumor 
Tumor 

T1a T1b T2a 

Adenocarcinoma 

Si 
Recuento 40 64 30 

Frecuencia esperada 36,7 53,5 43,8 

No 
Recuento 32 41 56 

Frecuencia esperada 35,3 51,5 42,2 
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Cuando se categorizaron los tumores clasificados como T2, también se com-

probó significación estadística por una mayor frecuencia observada en IPV y cisural 

(p=0,000). 

Tabla de contingencia. Adenocarcinoma y T2 
categorizado 

T2 categorizado 

pleura 
eje bronquial 

atelectasia 
cisura 

Adenocarcinoma  

Si 
Recuento 23 1 6 

Frecuencia esperada 11,9 14,7 3,5 

No 
Recuento 11 41 4 

Frecuencia esperada 22,1 27,3 6,5 

Grado de diferenciación 

Como ya se ha comentado, el grado de diferenciación tumoral se relacionó con 

el tabaquismo (p=0,009), la localización radiológica (p=0,016), la estirpe histológica 

(p=0,000) y cuando éste se evaluó desde la perspectiva del adenocarcinoma (p=0,014). 

Igualmente, se relacionó con la necrosis tumoral por cuanto ésta se asoció más 

frecuentemente con los tumores moderado y pobremente diferenciados (p=0,000). 

Tabla de contingencia. Diferenciación tumoral y Necrosis tumoral 
Necrosis 

no si 

Grado diferenciación 

G1 
Recuento 58 65 

Frecuencia esperada 37,9 85,1 

G2 
Recuento 16 76 

Frecuencia esperada 28,3 63,7 

G3 
Recuento 7 41 

Frecuencia esperada 14,8 33,2 

 

Invasión vascular 

La invasión vascular estuvo relacionada con la década en que el paciente fue 

operado (p=0,024), la edad/60 años (p=0,043), el índice de Charlson = 0 (p=0,029), la 

localización radiológica (p=0,019), la histología (p=0,051), y cuando esta se evaluó des-

de la perspectiva del adenocarcinoma (p=0,020). 
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La invasión vascular fue observada más frecuentemente en aquellos tumores 

que presentaban necrosis (p=0,011), y con la IPV (p=0,030). 

 

Tabla de contingencia. Invasión vascular y Necrosis tumoral 
Necrosis 

no si 

Invasión vascular 

No 
Recuento 70 133 

Frecuencia esperada 62,5 140,5 

Si 
Recuento 11 49 

Frecuencia esperada 18,5 41,5 

 

Tabla de contingencia. Invasión vascular y T2 categorizado 

T2 categorizado 

pleura 
eje bronquial 

atelectasia 
cisura 

Invasión vascular 

No 
Recuento 22 37 9 

Frecuencia esperada 26,9 33,2 7,9 

Si 
Recuento 12 5 1 

Frecuencia esperada 7,1 8,8 2,1 

 

Invasión linfática 

La invasión linfática sólo se relacionó con la localización radiológica del tumor 

(p=0,010). 

 

Invasión perineural 

La invasión perineural se asoció con la década de la intervención (p=0,008), la 

sintomatología (p=0,000), el índice de Charlson = 0 (p=0,009), la localización radiológi-

ca (p=0,000), la amplitud de exéresis (p=0,019), la estirpe histológica (p=0,001) y el 

adenocarcinoma (p=0,003). 
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Se observó con mayor frecuencia invasión perineural en aquellos tumores que 

no invadían la pleura visceral (p=0,050), lo que condicionó significativamente la clasifi-

cación tumoral, T1 o T2 (p=0,005), T1a, T1b, T2 (p=0,015) y T2 categorizado (p=0,002). 

 

Tabla de contingencia. Invasión perineural e Invasión pleural 
Pleura 

no si 

Invasión perineural 

No 
Recuento 197 33 

Frecuencia esperada 200,3 29,7 

Si 
Recuento 32 1 

Frecuencia esperada 28,7 4,3 

 

Tabla de contingencia. Invasión perineural y Tumor 
Tumor 

T1 T2 

Invasión perineural 

No 
Recuento 162 68 

Frecuencia esperada 154,8 75,2 

Si 
Recuento 15 18 

Frecuencia esperada 22,2 10,8 

 

Tabla de contingencia. Invasión perineural y Nueva clasificación de Tumor 
Tumor 

T1a T1b T2a 

Invasión perineural 

No 
Recuento 67 95 68 

Frecuencia esperada 63,0 91,8 75,2 

Si 
Recuento 5 10 18 

Frecuencia esperada 9,0 13,2 10,8 

 

Tabla de contingencia. Invasión perineural y T2 categorizado 

T2 

pleura 
eje bronquial 

atelectasia 
cisura 

Invasión perineural 

No 
Recuento 33 27 8 

Frecuencia esperada 26,9 33,2 7,9 

Si 
Recuento 1 15 2 

Frecuencia esperada 7,1 8,8 2,1 
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Necrosis tumoral 

 

Se relacionó significativamente, como ya se ha comentado, con el sexo 

(p=0,000), tabaquismo (p=0,000), índice de Charlson ≥ 2 (p=0,005), histología 

(p=0,000), adenocarcinoma (p=0,000), diferenciación tumoral (p=0,000) e invasión 

vascular (p=0,011). 

 

Invasión pleural  

La IPV se relacionó con la localización radiológica del tumor (p=0,017), exéresis 

realizada (p=0,031), el tipo histológico (p=0,028) y la invasión perineural (p=0,050).  

 

Tumor  

Cuando se analizó el grado de invasión tumoral categorizado como T1, T2, se 

comprobó significación estadística con la década de la intervención (p=0,011), sexo 

(p=0,037), sintomatología (p=0,000), índice de Charlson = 0 (p=0,000), localización ra-

diológica (p=0,000), exéresis (p=0,000), histología (p=0,000), adenocarcinoma 

(p=0,000) e invasión perineural (p=0,005). 

Cuando se analizó como T1a, T1b y T2a se relacionó con la década (p=0,033), 

sexo (p=0,028), síntomas (p=0,000), índice de Charlson = 0 (p=0,000), localización ra-

diológica (p=0,000), exéresis (p=0,000), estirpe histológica (p=0,000), adenocarcinoma 

(p=0,001), e invasión perineural (p=0,000). 

Cuando se analizó como T2a categorizado según invasión pleural, eje bronquio 

principal o cisura, se relacionó con década (p=0,033), síntomas (p=0,000), índice de 

Charlson = 0 (p=0,000) localización radiológica (p=0,000), exéresis (p=0,000), histología 
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(p=0,000), adenocarcinoma (p=0,000), invasión vascular (0,030) e invasión perineural 

(p=0,002).  

 

4.7. Supervivencia. Análisis de la incidencia acumulativa (eventos 

competitivos) 

Cuando se estimó la supervivencia mediante el análisis de la incidencia acumu-

lativa (eventos competitivos) la probabilidad de muerte por CP a los 5 años fue del 

19,4% y del 23,3% a los 10 años. 

 

 
Figura 9. Curva de Incidencia Acumulativa - Serie Global 
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La relación existente entre las distintas características analizadas y la supervi-

vencia se muestran en las tablas que aparecen al final de cada apartado. En éstas se 

especifica el nivel de corte escogido para cada variable, el número de pacientes que 

componen cada nivel, el valor del riesgo de muerte por cáncer a los 5 y 10 años y la 

significación estadística. Igualmente, se recoge las variables que entraron en regresión 

de forma significativa cuando se realizó el análisis multivariante de Fine-Gray, expre-

sada en el coeficiente β, la significación estadística y la hazard ratio con el intervalo de 

confianza al 95%.  

A continuación, se muestran las curvas de estimación de riesgo de aquellas va-

riables significativas en el análisis multivariante. 

 

4.7.1. Factores pronósticos dependientes del paciente 

Los valores del análisis de la incidencia acumulativa de los factores dependien-

tes del paciente quedan recogidos en la Tabla 23.  

Los pacientes operados entre 1990-9 mostraron un riesgo de muerte por cán-

cer a los 5 y 10 años significativamente menor que los operados en la siguiente déca-

da, 13,28% versus 25,76%, y 16,40% versus 34,81%, respectivamente (p=0,009). No se 

observó ninguna diferencia significativa en la supervivencia entre hombres y mujeres 

(p=0,256). Igualmente, la edad del paciente no condicionó la supervivencia cuando se 

estableció el punto de corte en 50 años (p=0,188), 60 (p=0,977) y 70 años (p=0,795).  

Los pacientes en los que se detectó casualmente el CP, es decir, los asintomáti-

cos, mostraron, paradójicamente, un pronóstico significativamente peor que aquellos 

que presentaron síntomas (p=0,038). El riesgo a los 5 y 10 años de los pacientes asin-

tomáticos fue de 21,56% y 29,12%, respectivamente, y en los que presentaron sínto-

mas de 15,83% y 15,83%, respectivamente. 
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En nuestra experiencia, los pacientes no fumadores mostraron una superviven-

cia peor que los que tenían antecedentes de tabaquismo activo (p=0,034). Los pacien-

tes exfumadores mostraron un pronóstico significativamente mejor que los fumadores 

activos en el momento del diagnóstico y que los no fumadores (p=0,021). 

La comorbilidad asociada no demostró tener impacto alguno en la superviven-

cia, tanto cuando se estableció el punto de corte del índice de Charlson en 0 (p=0,788) 

como en ≥ 2 (p =0,929). 

Los pacientes que cumplieron criterios espirométricos de EPOC, no tuvieron un 

pronóstico significativamente peor que resto de pacientes (p=0,692). Un valor de FEV1 

< 60% tampoco aumentó el riesgo de muerte por cáncer, aunque limitó la significación 

estadística (p=0,069) al ser algo mayor en los pacientes con un FEV1 < 60%. 

La alteraciones objetivadas en el ECG practicado en la valoración preoperatorio 

no mostró impacto alguno en la supervivencia (p=0,771). 

En cuanto a la localización radiológica, no se comprobó diferencia en la super-

vivencia entre los tumores periféricos o centrales (p=0,451). 

FACTOR NIVEL DE CORTE 

 UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 

n 5a  10a  p β P 
HR 

(95% CI) 

DÉCADA 1990-1999 128 13,28 16,40 
0,009 

   

2000-2009 135 25,76 34,81    

SEXO Hombre 226 18,17 21,89 
0,256 

   

Mujer 37 25,84 30,58    

EDAD (años) < 50 21 5,26 5,26 
0,118 

   

≥ 50 242 20,32 24,67    

< 60 106 18,99 23,05 
0,977 

   

≥ 60 157 19,01 22,82    

< 70 206 19,14 22,58 
0,795 

   

≥ 70 57 18,76 24,72    

SINTOMATOLOGÍA Asintomático 151 21,56 29,12 
0,038 

   

Sintomático 112 15,83 15,83    

TABACO No Fumador 34 24,86 39,62 
0,034 

   

Fumador 229 18,18 20,67    

No fumador 34 24,86 39,62 

0,021 

   

Fumador 121 12,93 14,32    

Exfumador 108 22,53 25,97    
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FACTOR NIVEL DE CORTE 

 UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 

n 5a  10a  p β P 
HR 

(95% CI) 

CHARLSON 0 90 18,53 21,27 
0,788 

   

> 0 173 19,35 24,14    

≤ 2 224 20,11 22,62 
0,929 

   

> 2 39 13,23 25,89    

EPOC Si 33 24,86 24,86 
0,692 

   

No 230 18,16 22,63    

FEV1 < 60 Si 27 36,06 36,06 
0,069 

   

No 236 17,01 21,42    

ECG No Patológico 233 18,45 22,88 
0,771 

   

Patológico 30 23,84 23,84    

LOCALIZACIÓN RADIOLÓGICA Periférico 222 19,31 24,13 
0,451 

   

Central 41 17,73 17,73    

Tabla 23. Análisis de incidencia acumulativa. Factores dependientes del paciente 

 

4.7.2. Factores pronósticos dependientes del tratamiento 

Los valores del análisis de la incidencia acumulativa de los factores dependien-

tes del tratamiento quedan recogidos en la Tabla 24.  

El tipo de exéresis practicada, neumonectomía versus no neumonectomía, no 

condicionó la supervivencia (p=0,083). Igualmente, tampoco se objetivó significación 

estadística cuando se analizó como lobectomía, bilobectomía y neumonectomía 

(p=0,119). 

El número de ganglios analizados, estableciendo como mejor punto de corte 7 

ganglios, condicionó el riesgo de muerte por cáncer, por cuanto que a mayor número 

de ganglios analizados, éste fue menor (p=0,033). 
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FACTOR NIVEL DE CORTE 

 UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 

n 5a  10a  p β P 
HR 

(95% CI) 

TIPO DE RESECCIÓN Parcial 239 20,17 24,60 
0,083 

   

Neumonectomía 24 8,52 8,52    

Lobectomía 228 20,61 25,29 

0,119 

   

Bilobectomía 11 11,11 11,11    

Neumonectomía 24 8,52 8,52    

Nº GANGLIOS EXTIRPADOS ≤ 7 212 31,30 25,77 
0,033 

   

> 7 51 8,02 8,02    

Tabla 24. Análisis de incidencia acumulativa. Factores dependientes del tratamiento 

 

4.7.3. Factores pronósticos dependientes del tumor 

Los valores del análisis de la incidencia acumulativa de los factores dependien-

tes del tumor quedan recogidos en la Tabla 25.  

El estudio de los distintos tipos histológicos que conforman el CPNM no mostró 

ninguna diferencia estadística en la supervivencia cuando se consideraron individual-

mente los tres grandes grupos que lo constituyen (p=0,103). El riesgo de muerte por 

cáncer en los carcinomas epidermoides fue de 14,53% y 15,71% a los 5 y 10 años, res-

pectivamente, la de los adenocarcinomas del 22,55% y 25,54% y la de los anaplásicos 

de células grandes de 22,14%. 

Por el contrario, si se apreció valor pronóstico al reagrupar las estirpes histoló-

gicas en dos grupos, comparando el carcinoma epidermoide frente al resto, con un 

pronóstico más favorable para éste (p=0,037). Este hecho se repitió unificando el ade-

nocarcinoma frente al resto, determinando éste un peor pronóstico (p=0,040). 

El estudio del tamaño tumoral, definido como el diámetro máximo, no mostró 

impacto alguno en la supervivencia tanto cuando se estableció el punto de corte en 2 

cm (p=0,381), como cuando se estableció en 1, 2, y 3 cm (p=0,767). 
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Igualmente, no condicionaron el pronóstico el grado de diferenciación tumoral 

(p=0,980), la invasión linfática (p=0,114), la invasión perineural (p=0,688), la necrosis 

tumoral (p=0,596) o la invasión cisural (p=0,427). Por el contrario, la invasión vascular 

(p=0,007) y IPV (p=0,000) mostraron un impacto negativo en la supervivencia.  

Según el grado de invasión tumoral la supervivencia de los tumores definidos 

como T1 determinaron un riesgo de muerte por cáncer a los 5 y 10 años de 16,97% y 

21,29%, respectivamente, no significativamente distinta (p=0,296) que los clasificados 

como T2, que fue de 23,44% y 26,59, respectivamente. 

Cuando el grado de invasión tumoral vino definido según los tres subgrupos 

T1a, T1b y T2a tampoco se objetivó impacto alguno en el pronóstico (p=0,402). Sin 

embargo, cuando se categorizó el subgrupo T2 según los distintos condicionantes que 

los definen, se confirmó que la IPV tuvo un impacto negativo en el riesgo (p=0,002), 

que fue de 42,36% y 48,23% a los 5 y 10 años, respectivamente, mientras que los tu-

mores clasificados como T2 por estar localizados en el eje central o condicionar una 

atelectasia o por invasión de la cisura mostraron un riesgo del 14,19%, más próximo a 

los tumores clasificados como T1. 

FACTOR NIVEL DE CORTE 

 UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 

n 
5a 

(%)  

10a 

(%)  
p β p 

HR 

(95% CI) 

HISTOLOGÍA Epidermoide 115 14,53 15,71 

0,103 

   

Adenocarcinoma 134 22,55 29,54    

Células Grandes 14 22,14 22,14    

Epidermoide 115 14,53 15,71 
0,037 

   

No Epidermoide 148 22,49 28,96    

Adenocarcinoma 134 22,55 29,54 
0,040 

   

No Adenocarcinoma 129 15,42 16,51    

TAMAÑO (cm) ≤ 2 109 20,74 27,64 
0,381 

   

> 2 154 18,09 20,53    

≤ 1 23 17,64 17,64 

0,767 

   

1 - 2 86 19,87 27,66    

> 2 154 18,88 21,58    

GRADO DE DIFERENCIACIÓN G1 123 16,73 23,23 

0,980 

   

G2 92 21,66 23,27    

G3 48 20,54 20,54    

INVASIÓN LINFÁTICA No 207 17,02 21,27 
0,114 

   

Si 56 26,71 29,20    
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FACTOR NIVEL DE CORTE 

 UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 

n 
5a 

(%)  

10a 

(%)  
p β p 

HR 

(95% CI) 

INVASIÓN PERINEURAL No 230 18,19 22,75 
0,688 

   

Si 33 24,90 24,90    

NECROSIS TUMORAL No 81 17,04 20,70 
0,596 

   

Si 182 19,96 24,05    

INVASIÓN CISURAL No 253 19,76 23,22 
0,427 

   

Si 10 0,00 20,00    

INVASIÓN VASCULAR No 203 16,42 18,59 
0,007 0,628 0,020 

2,33 

(1,10 - 3,18) Si 60 27,76 38,13 

IPV No 229 15,80 19,50 
0,000 0,962 0,001 

3,24 

(1,46 - 4,68) Si 34 42,36 48,23 

FACTOR T T1 177 16,97 21,29 
0,296 

   

T2 86 23,44 26,59    

T1a 72 17,87 27,80 

0,402 

   

T1b 105 16,37 17,58    

T2a 86 23,44 26,59    

T2 PLEURAL 34 42,36 48,23 
0,002 

   

T2 BRONQUIAL 42 14,49 14,49    

Tabla 25. Análisis de incidencia acumulativa. Factores dependientes del tumor 

 

Cuando se estimó el riesgo mediante el análisis multivariante de Fine Gray, úni-

camente dos variables entraron en regresión con un impacto significativo, la IPV y la 

invasión vascular. 

Las siguientes figuras muestran la incidencia acumulativa de las variables con 

significación en el análisis univariante y que entraron en regresión en el multivariante. 
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Figura 10. Incidencia acumulativa - Invasión vascular 

 
Figura 11. Incidencia acumulativa – IPV 
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Cuando se analizó la probabilidad de muerte por otra causa (eventos competi-

tivos), el riesgo fue de un 14,3% a los 5 años y de un 35,1% a los 10. Es importante se-

ñalar que la probabilidad de muerte por cáncer o por otra causa se iguala a partir de 

los 6,3 años, por lo que a partir de aquí la probabilidad de morir por cáncer es menor 

que la de morir por otra causa. Fig. 12. 

 

 

 
Figura 12. Curva de Incidencia Acumulativa - Serie Global. Muerte por cáncer y evento competitivo 

 
 

 

 



RESULTADOS 

136  

 

Las variables que condicionaron la mortalidad por otra causa fueron el sexo, la 

edad, el tabaquismo, la comorbilidad, el tamaño tumoral, la IPV y el factor T en cuanto 

a su división por afectación pleural o del eje bronquial. Tabla 26. 

 

FACTOR NIVEL DE CORTE 
NO CANCER 

5a 10a p 

DÉCADA 90-99 15,62 37,50 
0,602 

00-09 13,94 32,31 

SEXO Hombre 16,40 38,72 
0,031 

Mujer 3,15 8,25 

EDAD (años) < 50 5,26 11,22 
0,002 

≥ 50 15,60 38,14 

< 60 9,06 25,06 
0,004 

≥ 60 18,77 43,42 

< 70 13,29 32,31 
0,020 

≥ 70 20,16 51,18 

SINTOMATOLOGÍA Asintomático 12,71 35,03 
0,483 

Sintomático 17,29 36,24 

TABACO No Fumador 3,27 7,51 
0,018 

Fumador 16,40 39,44 

No fumador 3,27 7,51 

0,044 Fumador 17,93 42,08 

Exfumador 15,05 37,12 

CHARLSON 0 12,95 21,56 
0,006 

> 0 15,70 45,12 

2 11,43 32,09 
0,000 

> 2 33,03 54,78 

EPOC Si 21,83 48,77 
0,162 

No 13,59 33,59 

FEV1 < 60 Si 19,84 34,53 
0,922 

No 14,13 35,70 

ECG No Patológico 13,86 32,93 
0,013 

Patológico 20,81 54,87 

LOCALIZACIÓN RADIOLÓGICA Periférico 14,03 36,43 
0,986 

Central 18,21 32,67 

TIPO DE RESECCIÓN Parcial 14,00 35,87 
0,620 

Neumonectomía 21,78 35,71 

Lobectomía 14,13 36,45 

0,873 Bilobectomía 11,11 24,07 

Neumonectomía 21,78 35,71 

Nº GANGLIOS EXTIRPADOS ≤ 7 15,16 35,44 
0,553 

> 7 12,42 35,61 
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FACTOR NIVEL DE CORTE 
NO CANCER 

5a 10a p 

HISTOLOGÍA Epidermoide 17,41 39,47 

0,322 Adenocarcinoma 13,16 30,57 

Células Grandes 7,14 59,00 

Epidermoide 17,49 39,47 
0,208 

No Epidermoide 12,58 32,38 

Adenocarcinoma 13,16 30,57 
0,149 

No Adenocarcinoma 16,32 40,00 

TAMAÑO (cm) ≤ 2 16,92 37,62 
0,631 

> 2 13,41 34,54 

≤ 1 31,71 57,03 

0,018 1 - 2 15,33 35,00 

> 2 11,58 32,18 

GRADO DE DIFERENCIACIÓN G1 13,72 32,92 

0,986 G2 14,13 37,93 

G3 18,58 40,07 

INVASIÓN LINFÁTICA No 15,49 36,91 
0,114 

Si 11,88 30,47 

INVASÓN PERINEURAL No 15,00 38,07 
0,410 

Si 12,94 20,71 

NECROSIS TUMORAL No 12,06 31,05 
0,438 

Si 15,95 37,63 

INVASIÓN CISURAL No 15,20 35,99 
0,923 

Si 0,00 20,00 

INVASIÓN VASCULAR No 16,47 37,25 
0,171 

Si 9,03 30,33 

IPV No 15,84 38,66 
0,006 

Si 6,38 10,65 

FACTOR T T1 16,31 41,97 
0,045 

T2 11,36 23,93 

T1a 20,18 50,41 

0,127 T1b 13,65 37,25 

T2a 11,36 23,93 

T2 PLEURAL 6,38 10,65 
0,048 

T2 BRONQUIAL 17,20 32,37 

Tabla 26. Análisis de incidencia acumulativa. Muerte por otra causa 
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4.8. Supervivencia. Análisis univariante (Kaplan-Meier) 

La probabilidad de supervivencia de toda la serie fue del 79,8 % y del 74,3 % a 

los 5 y 10 años, respectivamente. 

 
 

Figura 13. Supervivencia Serie General 

La relación existente entre las distintas características analizadas y la supervi-

vencia se muestran en las tablas que aparecen al final de cada apartado. En éstas se 

especifica el nivel de corte escogido para cada variable, el número de pacientes que 

componen cada nivel, la media de supervivencia junto con el intervalo de confianza al 

95%, la supervivencia a los 5 y 10 años y la significación estadística. . Igualmente, se 

recoge las variables que entraron en regresión de forma significativa cuando se realizó 

el análisis multivariante de estimación del riesgo proporcional de Cox, expresada en el 

coeficiente β, la significación estadística y la hazard ratio con el intervalo de confianza 

al 95%. 

4.8.1. Factores pronósticos dependientes del paciente 

Las variables que mostraron significación estadística cuando la supervivencia se 

analizó mediante el método de Kaplan-Meier fueron: la década de la intervención 
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(p=0,009), la edad del paciente cuando se estableció el punto de corte en los 50 años 

(p=0,050), la presencia o ausencia de síntomas (p=0,040), la historia de tabaquismo 

previo (p=0,020) y el FEV1 < 60 % (p=0,032). En la Tabla 27 quedan recogidos los distin-

tos valores de supervivencia a 5 y 10 años y la significación estadística de las distintas 

variables estudiadas. 

 

FACTOR NIVEL DE CORTE 

UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 

n 
5a 

(%)  

10a 

(%)  
p β p 

HR 

(95% CI) 

DÉCADA 1990-1999 128 85,9 81,8 
0,009 

   

2000-2009 135 72,8 58,1    

SEXO Hombre 226 80,8 75,2 
0,370 

   

Mujer 37 73,5 68,6    

EDAD ≤ 50 21 94,4 86,6 
0,050    

> 50 242 78,4 72,0 

≤ 60 106 80,1 74,9 
0,754 

   

> 60 157 79,9 74,2    

≤ 70 206 79,7 74,9 
0,703 

   

> 70 57 80,2 71,7    

SINTOMATOLOGÍA Asintomático 151 77,4 66,4 
0,040 

   

Sintomático 112 83,0 83,0    

TABAQUISMO No fumador 34 74,7 58,6 
0,064 

   

Fumador 229 80,6 77,2    

No fumador 34 74,7 58,6 

0,037 

   

Fumador 121 74,9 71,0    

Exfumador 108 86,3 84,4    

CHARLSON 0 90 80,4 77,1 
0,641 

   

> 0 173 79,5 71,6    

≤ 2 224 79,0 75,9 
0,723 

   

> 2 39 85,7 54,0    

EPOC  FEV1/FVC < 70% 33 72,0 72,02 
0,564 

   

FEV1/FVC ≥ 70% 230 80,9 74,8    

FEV1 < 60% 27 58,0 58,0 
0,032 

   

FEV1 ≥ 60% 236 82,0 76,0    

ECG Normal 233 80,5 74,4 
0,640 

   

Patológico 30 74,5 74,5    

LOCALIZACIÓN RA-

DIOLÓGICA 

Periférico 222 79,6 72,7 
0,455 

   

Central 41 81,0 81,0    

Tabla 27. Análisis Kaplan-Meier. Factores dependientes del paciente 



RESULTADOS 

140  

 

4.8.2. Factores pronósticos dependientes del tratamiento 

El tipo de exéresis practicada, neumonectomía versus no neumonectomía, no 

condicionó la supervivencia (p=0,100). Igualmente, tampoco se objetivó significación 

estadística (p=0,126) cuando se analizó como lobectomía, bilobectomía y neumonec-

tomía. 

El número de ganglios analizados, estableciendo como mejor punto de corte 7 

ganglios, condicionó la supervivencia, por cuanto que a mayor número de ganglios 

analizados, el pronóstico fue mejor (p=0,035). 

FACTOR NIVEL DE CORTE 

UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 

n 
5a 

(%)  

10a 

(%)  
p β p 

HR 

(95% CI) 

AMPLITUD 

QUIRÚRGICA 

Exéresis Parcial 239 78,7 72,4 
0,100 

   

Neumonectomía 24 90,8 90,8    

Lobectomía 228 78,2 71,5 

0,126 
   

Bilobectomía 11 88,9 88,9    

Neumonectomía 24 90,8 90,8    

GANGLIOS ≤ 7 212 77,3 71,0 
0,035 

   

> 7 51 91,9 91,9    

Tabla 28. Análisis Kaplan-Meier. Factores dependientes del paciente 

 

 

4.8.3. Factores pronósticos dependientes del tumor 

En cuanto las variables dependientes del tumor, el adenocarcinoma condicionó 

un pronóstico significativamente peor (p=0,042). 

El estudio de los grupos pronósticos propuestos para los adenocarcinoma por 

Yoshizawa y col. 33 mostró unas diferencias estadísticamente significativas (p=0,036), 

con una supervivencia del 100% a los 5 y 10 años en el grupo de bajo riesgo, que des-

cendían a un 60,4% en los de alto riesgo. 

El estudio del tamaño tumoral, definido como el diámetro máximo, no mostró 

impacto alguno en la supervivencia. 
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En cuanto al resto de las variables morfológicas estudiadas, sólo la IPV 

(p=0,000) y la invasión vascular (p=0,008) condicionaron la supervivencia. 

Según el grado de invasión tumoral la supervivencia de los tumores definidos 

como T1 determinaron una supervivencia a los 5 y 10 años de 82% y 75,3%, respecti-

vamente, no significativamente distinta (p=0,332) que los clasificados como T2, que 

fue de 75,4% y 71,4, respectivamente. 

Cuando el grado de invasión tumoral vino definido según los tres subgrupos 

T1a, T1b y T2a tampoco se objetivó impacto alguno en la supervivencia (p=0,400). Sin 

embargo, cuando se categorizó el subgrupo T2 según los distintos condicionantes que 

los definen, se confirmó que la IPV tuvo un impacto negativo en la supervivencia 

(p=0,002), que fue de 56% y 49% a los 5 y 10 años, respectivamente, mientras que los 

tumores clasificados como T2 por estar localizados en el eje central o condicionar una 

atelectasia o por invasión de la cisura arrojaron una supervivencia superponible a los 

tumores clasificados como T1. 

A continuación, en la Tabla 29, se muestran los distintos valores en cuanto a la 

supervivencia del resto de variables estudiadas. Igualmente se muestran las curvas de 

supervivencia de las variables que fueron estadísticamente significativas en el análisis 

univariante y en el multivariante de Cox. 
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FACTOR NIVEL DE CORTE 

UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 

N 
5a 

(%)  

10a 

(%)  
p β p 

HR 

(95% CI) 

HISTOLOGÍA Epidermoide 115 84,9 83,1 

0,113 

   

Adenocarcinoma 134 75,9 66,3    

Células Grandes 14 77,1 77,1    

Epidermoide 115 84,9 83,1 
0,042 

   

No Epidermoide 148 76,1 67,2    

Adenocarcinoma 134 75,9 66,3 
0,042 

   

No Adenocarcinoma 129 83,9 82,3    

ADC Grupo Riesgo 1 11 100 100 

0,036 

   

ADC Grupo Riesgo 2 81 80,6 62,7    

ADC Grupo Riesgo 3 42 60,4 60,4    

TAMAÑO ≤ 2 cm 109 77,4 66,9 
0,330 

   

> 2 cm 154 81,1 77,8    

≤ 1 cm 23 80,7 80,7 

0,827 

   

> 1cm - ≤ 2cm 86 78,4 67,1    

> 2 cm 154 80,3 76,8    

GRADO DE 
DIFERENCIACIÓN 

G1 123 82,4 73,3 

0,986 

   

G2 92 77,3 75,1    

G3 48 77,4 77,4    

INVASIÓN 
LINFÁTICA 

No 207 82,0 75,8 
0,115 

   

Si 56 71,9 68,6    

INVASIÓN 
PERINEURAL 

No 230 80,7 74,1 
0,763 

   

Si 33 74,0 74,0    

NECROSIS 
TUMORAL 

No 81 81,8 76,6 
0,526 

   

Si 182 79,0 73,2    

INVASIÓN 
CISURAL 

No 253 79,0 74,0 
0,395 

   

Si 10 80,0 80,0    

INVASIÓN 
VASCULAR 

No 203 82,4 79,1 
0,008 0,644 0,023 

1,904 

(1,093 – 3,318) Si 60 71,3 58,1 

IPV No 229 83,2 77,9 
0,000 1,022 0,001 

2,777 

(1,504 – 5,129) Si 34 56,0 49,0 

FACTOR T T1 177 82,0 75,3 
0,332 

   

T2 86 75,4 71,4    

T1a 72 80,4 61,9 

0,400 

   

T1b 105 82,8 81,3    

T2a 86 75,4 71,4    

T1 177 82,0 75,3 

0,002 

   

T2 pleura visceral 34 56,0 49,0    

T2 eje bronquial 42 84,6 84,6    

T2 invasión cisural 10 80,0 80,0    

Tabla 29. Análisis de Kaplan-Meier. Factores dependientes del tumor 
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Figura 14. Análisis de  Kaplan-Meier – Invasión vascular 

 
Figura 15. Análisis de Kaplan-Meier – IPV 
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4.9. Supervivencia. Análisis multivariante. Modelo de riesgo. 

Para la aplicación del análisis del riesgo proporcional de Cox se incluyeron to-

das aquellas variables que fueron significativas en el análisis univariante, así como 

otras variables que han mostrado impacto en la supervivencia descritas en la literatura 

consultada. 

En la Tabla 30 se muestra la mejor combinación de características selecciona-

das por medio del análisis de Cox en el total de pacientes, con el orden de entrada de 

las variables en el modelo de regresión, el logaritmo de máxima verosimilitud, el coefi-

ciente de regresión, el nivel de significación y los valores favorables. Sólo dos variables 

entraron en regresión, siendo la IPV el primer factor pronóstico que entró en el mode-

lo de regresión, seguido de la invasión vascular. Las características favorables fueron la 

ausencia de IPV y la ausencia de invasión vascular. 

El modelo de regresión quedo establecido como: 

In [h(t) / h0(t)] = 1,022 (IPV) + 0,644 (invasión vascular)  

Dónde IPV no = 0, si = 1; invasión vascular no = 0, si = 1 

 

Variables en la ecuación β Sig. HR 
IC 95 % 

Inferior Superior 

IPV 1,022 0,001 2,777 1,504 5,129 

Invasión vascular 0,644 0,023 1,904 1,093 3,318 

Tabla 30. Análisis multivariante. Estimación del riesgo proporcional de Cox 

 

Una vez obtenido el modelo de regresión, se aplicó dicha estimación a cada 

uno de los pacientes del estudio para calcular su riesgo individualizado. 

 Se establecieron tres grupos de riesgo: 1.- No IPV ni invasión vascular; 2.- Pre-

sencia de IVP o de invasión vascular; 3.- Invasión de IPV más invasión vascular. 
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Tras aplicar el método de Kaplan-Meier, la supervivencia para el grupo 1 fue del 

84% y 81% a los 5 y 10 años, respectivamente. Del 75% y 59% para el grupo 2 y del 

38% para el grupo 3, siendo el test de tendencia estadísticamente significativo 

(p<0,000). Fig. 15. 

La comparación por pares de las curvas de supervivencia fue estadísticamente 

significativa entre las distintas curvas. Tabla 31. 

FACTOR RIESGO 1 2 3 

LOG RANK (MANTEL-COX) 1  0,013 0,000 

2 0,013  0,014 

3 0,000 0,014  

BRESLOW (GENERALIZED 

WILCOXON) 

1  0,035 0,000 

2 0,035  0,005 

3 0,000 0,005  

TARONE-WARE 1  0,022 0,000 

2 0,022  0,007 

3 0,000 0,007  

Tabla 31. Análisis multivariante. Comparación por pares 

 

 

 

 
 

Figura 16. Supervivencia en función del Grupo de Riesgo 
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5. DISCUSIÓN 

 

El CP es un serio problema de salud, y la gran complejidad y cantidad de facto-

res implicados en su patogénesis, desarrollo y pronóstico, hacen que continúe siendo 

un reto tanto desde el punto de vista sanitario como socio-económico. 

Ciertamente, es una enfermedad de mal pronóstico y unos resultados terapéu-

ticos muy pobres, con unas expectativas de supervivencia muy bajas. La cirugía es el 

tratamiento de elección en los estadios precoces de la enfermedad y es, en buena me-

dida, la responsable de casi la totalidad de los pacientes que sobreviven a los 5 años.  

Hemos realizado un estudio que incluye distintos factores pronósticos depen-

dientes del paciente, del tratamiento quirúrgico y del propio tumor en una serie de 

263 pacientes diagnosticados de un CPNM localizado exclusivamente en el pulmón, 

con un diámetro máximo de 3 cm y en ausencia de afectación ganglionar y metastásica 

(T1-2aN0M0). 

La valoración pronóstica de estos pacientes se ha realizado mediante el análisis 

de incidencia acumulativa (riesgo competitivo), lo que nos ha permitido identificar que 

factores condicionan el riesgo de muerte por CP y, además, que factores compiten con 

el CP en el pronóstico. Igualmente, hemos estimado la supervivencia mediante el aná-

lisis univariante de Kaplan-Meier lo que nos ha facilitado poder comparar nuestros 

resultados con los obtenidos con otros grupos de trabajo, e identificar mediante el 

análisis multivariante del riesgo proporcional de Cox que variables condicionan la su-

pervivencia de forma independiente y poder confeccionar grupos de riesgo. 
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La supervivencia de los pacientes incluidos en nuestro estudio fue de 79,8% y 

del 74,3% a los 5 y 10 años, respectivamente, cifras equiparables a la comunicada por 

otros autores consultados13,27,40-43. 

En la actualidad la estadificación tumoral, basada en el sistema TNM, es la 

norma aceptada universalmente para determinar un tratamiento reglado, estimar el 

pronóstico, asistir a la evaluación de los resultados, facilitar el intercambio de informa-

ción entre los distintos grupos de trabajo y contribuir a la investigación en el CPNM. 

Sin embargo, un mejor conocimiento de la enfermedad, una mejora en los procedi-

mientos diagnósticos y en las distintas opciones terapéuticas, determinan que el sis-

tema de estadificación TNM sea un sistema dinámico y que se revise periódicamente.  

En la última edición publicada7,8 ha habido una importante modificación en el 

descriptor T. Se han establecido nuevos puntos de corte en cuanto al tamaño tumoral, 

permaneciendo sin cambios la IPV, la localización bronquial o la manifestación radioló-

gica del tumor. 

En este sentido, el estadio IA continúa reservado para tumores con un tamaño 

≤ de 3 cm, pero se ha establecido un nuevo punto de corte, 2 cm, que configura dos 

grupos: T1aN0M0 para tumores con un diámetro ≤ de 2 cm, y T1bN0M0 para tumores 

con un diámetro comprendido entre 2,1 y 3 cm. El estadio IB también ha variado, es-

tableciéndose tres puntos de corte respecto al tamaño tumoral. Así, los tumores con 

un diámetro comprendido entre 3,1 y 5 cm son clasificados como T2aN0M0, los com-

prendidos entre 5,1 y 7 cm como T2bN0M0 y los tumores > 7 cm como T3N0M0, pa-

sando a engrosar el estadio IIB. Sin embargo, los tumores con un diámetro ≤ 3 cm loca-

lizados en el eje bronquial o que producen IPV permanecen clasificados como 

T2aN0M0, y por tanto incluidos dentro del estadio IB. 

Desde un punto de vista global, y salvo excepciones114, la nueva clasificación ha 

sido validada en su conjunto116-118,120. Sin embargo es escasa la literatura disponible en 

cuanto a tumores con un diámetro máximo de 3 cm N0M0 y con resultados contradic-

torios. Ye y cols.121 y Suzuki y cols.115, comprueban que los tumores clasificados como 

T1aN0M0 gozaron de mejor pronóstico que los T1bN0M0. Por el contrario, Li y cols.122 
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no encuentran diferencia entre ambos grupos, e igualmente, los tumores clasificados 

como T2aN0M0, y por tanto clasificados en el estadio IB tuvieron un pronóstico super-

ponible al estadio IA. Nuestros resultados coinciden plenamente con este último traba-

jo, es decir, no hemos validado la nueva clasificación TNM. Hemos de recordar que, en 

nuestra experiencia, 34 tumores que invadían la pleura visceral, y por tanto clasifica-

dos como T2a, presentaron un pronóstico significativamente peor que 42 tumores 

también clasificados como T2a por su localización en el eje bronquial, siendo la super-

vivencia de estos últimos superponibles a los clasificados como T1a y T1b. 

Ciertamente, el sistema TNM no logra satisfacer todos sus objetivos, máxime si 

se tiene en cuenta que desde que fue descrito por primera vez en 19594, han pasado 

más de 60 años y, afortunadamente, el conocimiento que en la actualidad tenemos de 

la enfermedad neoplásica ha evolucionado extraordinariamente, pasando de un mo-

delo conceptual anatómico a un modelo biológico, por lo que sigue subyaciendo la 

polémica sobre su utilidad y precisión en la categorización tumoral, a pesar de las su-

cesivas revisiones. Un ejemplo paradigmático sobre esta controversia lo tenemos en el 

cáncer de mama en el que está siendo cuestionado desde principios de los años no-

venta del pasado siglo19-21.  

En primer lugar, la planificación del tratamiento ya no sigue el mismo criterio 

que se utilizaba cuando se introdujo la clasificación TNM. La conservación de la mama 

es el procedimiento quirúrgico de elección frente a la mastectomía para el tratamiento 

en estadios precoces. Sin embargo, para que este procedimiento esté indicado es ne-

cesario tener en cuenta el tamaño del tumor con respecto a la mama, la localización 

del mismo con respecto al pezón, la invasión o no de la piel, la multicentricidad y la 

presencia de una enfermedad in situ extensa. Ninguna de estas características están 

incluidas en la clasificación TNM, por lo que es poco útil a la hora de la planificación del 

tratamiento quirúrgico. El sistema también es deficiente para la planificación de una 

terapia sistémica adyuvante. Por ejemplo, el tamoxifeno es muy utilizado como agente 

antineoplásico en el cáncer de mama, pero sólo es eficaz en tumores que expresan 

receptores de estrógenos positivos. Sin embargo, el sistema TNM no tiene en cuenta la 

expresión de este receptor, incluso en su versión más reciente. Igualmente sucede con 
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la introducción de nuevos factores predictivos biológicos para la planificación del tra-

tamiento; por ejemplo, la sobreexpresión del receptor c-erbB2 que indica la capacidad 

de respuesta a la antraciclina. Además, la edad de la paciente y su estado de fertilidad 

es un factor determinante en la eficacia del tratamiento sistémico. Esta característica 

es especialmente relevante en la planificación del tratamiento en mujeres de edad 

avanzada o posmenopáusicas que tienen bajo riesgo de cáncer de mama y en los que 

la quimioterapia podría evitarse. 

La clasificación T (T1, T2, T3) es actualmente demasiado amplia para dar una 

buena indicación de pronóstico, en particular porque es conocido que el aumento del 

tamaño del tumor condiciona una peor supervivencia. Así, en los tumores clasificados 

como T2, que agrupa a aquellos tumores con un diámetro comprendido entre los 2 y 5 

cm, se ha podido comprobar una diferencia del 25% en la incidencia de metástasis a 

los 10 años entre los límites inferior y superior del tamaño. Por lo tanto, es probable 

que esta categoría incluya pacientes con una supervivencia muy diferente y la estima-

ción del pronóstico, incluso dentro de la misma categoría T, puede ser poco fiable. 

La clasificación histológica del cáncer de mama está ahora estandarizada. Pero, 

a pesar de que en la última edición de la TNM se incorpora una "G" para la clasificación 

histológica, cómo debe incorporarse esta característica a la agrupación en estadios del 

TNM no está claro. Sin embargo, la clasificación “G” si podría ayudar a guiar las deci-

siones de tratamiento para aquellos pacientes en los que es desconocido el estado de 

los receptores, debido a la fuerte correlación inversa entre el grado histológico y el 

estado del receptor de estrógenos. 

Debido a las variaciones en la supervivencia dentro de la misma categoría T, es 

probable que existan grandes diferencias entre las instituciones. De hecho, en países 

no desarrollados, en los que además no se han introducido programas de diagnóstico 

precoz, el tamaño del tumoral, por ejemplo en el T2, está más cerca del límite superior 

que los tumores observados en las instituciones del mundo desarrollado. La diferencia 

en la supervivencia puede ser del orden de 10 a 30%, por lo tanto dificulta el inter-

cambio de datos entre diferentes centros. 
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Por último, el futuro en cuanto a la investigación en el cáncer de mama es poco 

probable que se centre en variables del sistema TNM, debido al amplio número de 

factores biológicos emergentes. Es por tanto cuestionable que la estadificación TNM 

pueda contribuir a la investigación del cáncer humano, siendo más probable que las 

futuras mejoras en la supervivencia provengan de terapias biológicas o dirigidas mole-

cularmente. 

En conclusión, el sistema de estadificación TNM en el carcinoma de mama no 

logra cumplir los cinco objetivos establecidos en sus inicios, por lo que en la práctica 

clínica diaria juega un papel cada vez menor en el manejo del carcinoma de mama. 

Trasladados ahora al CPNM, aunque en menor medida, tampoco ha sido ajeno 

a esta polémica acerca del TNM. En cuanto a la toma de decisión terapéutica está uni-

versalmente aceptado que la cirugía es el tratamiento de elección en los estadios pre-

coces y en este sentido el TNM sigue mostrando su utilidad. Sin embargo, en cuanto al 

pronóstico han existido múltiples controversias ya que no logra configurar grupos ho-

mogéneos de pacientes22-26,159. Existen otros factores de índole morfológica como la 

estirpe histológica, el grado de diferenciación tumoral, la invasión vascular tumoral, la 

presencia de necrosis, etc.27,28 o de rasgos biológicos y moleculares29,30 que condicio-

nan el pronóstico y no son tenidos en cuenta en el TNM. 

Este hecho puede condicionar supervivencias distintas según las series consul-

tadas256, máxime en la actualidad en que el adenocarcinoma es el tumor más frecuen-

te y que, además, esta estirpe histológica reúne a distintos subtipos histológicos con 

un pronóstico distinto33,34, lo que puede dificultar el intercambio de información entre 

los grupos de trabajo. Por último, creemos que la investigación no se soporta en una 

estructura tumoral anatómica sino biológica y molecular. 

El hecho de no poder validar la nueva clasificación tumoral nos motivó a eva-

luar por separado los distintos condicionantes que definen el descriptor T. 

El tamaño tumoral es un parámetro clásico en la estadificación de los pacientes 

en Estadio I, por cuanto que los 3 cm ha sido criterio inalterable durante más de un 
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cuarto de siglo, permanecido como punto de corte para clasificar un tumor como T1 o 

T2. Igualmente, el tamaño tumoral como tal ha sido objeto de innumerables trabajos 

encaminados a valorar su implicación en el pronóstico. 

Desde la revisión de Nesbitt y cols.256 que ponía de manifiesto que los tumores 

clasificados en estadio I y con diámetro máximo de 3 cm no tenían un pronóstico ho-

mogéneo, múltiples trabajos comprobaron que el tamaño tumoral condicionaba el 

pronóstico22,23,41,248,249, por lo que determinados autores sugirieron que el tamaño es 

una variable pronóstica clave y que debería modificarse la 7ª edición del TNM, esta-

bleciendo el punto de corte en 2 cm22,40,41,248,254,262-266 o en 1,5 cm27,267. 

Sin embargo algún trabajo ha puesto de manifiesto que el tamaño tumoral no 

tiene impacto alguno en el pronóstico259,260. Nosotros coincidimos con estos últimos 

autores ya que el tamaño tumoral no condicionó la supervivencia. Sin embargo, sí que 

comprobamos que juega un papel en el riesgo competitivo, ya que a menor tamaño 

tumoral es mayor la probabilidad de muerte por otra causa distinta al CP. 

La localización endobronquial de un tumor permanece como criterio para clasi-

ficar el descriptor T. Un carcinoma que esté localizado en el eje bronquial, a más de 2 

cm de carina y proximalmente a la entrada de un bronquio lobar, o que se asocia con 

atelectasia o neumonitis es considerado como T2, independientemente del tamaño 

tumoral, siempre que el tamaño sea menor de 5 cm. 

Es muy escasa la bibliografía que trate el valor pronóstico de la localización en-

dobronquial, y la existente, bien desde el punto de vista clínico269 o bien desde el pun-

to de vista patológico22,270,271, no ha demostrado impacto alguno en la supervivencia, 

como sucede en nuestra experiencia. 

El valor pronóstico de la IPV ha sido motivo de polémica por cuanto que los re-

sultados publicados han sido controvertidos, hecho, probablemente debido, a que no 

ha existido un criterio morfológico consensuado para clasificar el grado de invasión 

pleural, lo que ha condicionado una importante variabilidad interobservador272. Ac-

tualmente, en un intento de consensuar los criterios que definan la IPV, la IASLC17 es-



DISCUSIÓN 

155  

 

tableció en 2008 una serie de recomendaciones en cuanto a las técnicas histológicas, 

los límites morfológicos y la clasificación de los niveles de afectación de la pleura visce-

ral. Dichas recomendaciones se basan en los estudios previos de Hammar y cols.273 

publicados en 1988, y ratificados y asumidos por la Japan Lung Cancer Society en el 

2000274. Estas técnicas permiten, según distintos autores, un cambio en la estadifica-

ción pulmonar, ya que entre en un 19% y un 45 % de casos con dudas del nivel de afec-

tación de la pleura visceral, aumentan la clasificación del tumor a T2275,276.  

En este sentido, los trabajos publicados siguiendo el esquema histológico re-

comendado por Hammar y cols.273, muestran a la IPV como un factor independiente de 

mal pronóstico en el CP26,278,279, coincidiendo con nuestros resultados. 

En nuestra experiencia, la IPV fue un factor pronóstico determinante, siendo la 

primera variable que entró en regresión cuando la supervivencia se estimó aplicando 

el análisis multivariante, tanto cuando se estimó según el modelo de Fine-Gray como 

cuando se utilizó el cálculo del riesgo proporcional de Cox. También la IPV fue un fac-

tor competitivo por cuanto que los pacientes operados de un tumor sin IPV tuvieron 

una mayor probabilidad de muerte por otra causa. 

El valor pronóstico de la invasión cisural no está definido, por lo que existen 

dudas a la hora de clasificar esta situación como T2 o T318,192-197. En nuestra experien-

cia estos tumores fueron clasificados como T2, si bien la supervivencia fue similar a los 

T1, aunque sólo se observó invasión cisural en 10 ocasiones. 

En resumen, en nuestro estudio el establecimiento del punto de corte en 2 cm 

no condicionó la supervivencia de los dos grupos que configuran el estadio IA. En cuan-

to a los tumores clasificados como T2aN0M0 existe un grupo con un pronóstico signifi-

cativamente peor, aquellos con IPV, con una supervivencia a los 5 años del 56%, mien-

tras que aquellos que estaban localizados en el eje bronquial principal o invadían la 

cisura la supervivencia fue del 84,6% y 80%, respectivamente, equiparable a los 

T1aN0M0. No obstante, con la estimación del riesgo competitivo se comprobó que el 

riesgo de mortalidad por una causa no tumoral fue mayor en los pacientes clasificados 

como T1 y en los T2 por afectación bronquial. 
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Como se ha comentado anteriormente, el sistema TNM se basa exclusivamente 

en criterios anatómicos de extensión de la enfermedad tumoral. Sin embargo, el citado 

sistema necesita de revisiones periódicas ya que no llega a definir con exactitud el 

pronóstico y no tiene en cuenta otros factores que podrían condicionar el 

pronóstico19,21,31. Ello nos hace plantear la posible existencia de otros factores que, 

junto con los referidos en esta clasificación, nos podrían aportar un mejor conocimien-

to de esta enfermedad.  

Las características clínicas de los pacientes reclutados en esta serie fueron, en 

buena medida, similares a las encontradas en otros trabajos. En cuanto al sexo, hemos 

podido confirmar lo descrito a nivel general de que la incidencia del CP en la mujer ha 

sufrido un incremento importante en los últimos años3,32,57,58. Sin embargo, en nuestra 

experiencia, la incidencia del CP en la mujer, 14,1%, está lejos de la comunicada por 

otros autores, que varía entre 30,2% y el 48,8%27,123,130,131.  

Igualmente, y contrariamente a lo observado en el hombre, no hemos encon-

trado relación entre hábito tabáquico y sexo femenino, a diferencia de lo hallado en 

otros estudios3,32,35,36,57,97, lo que también podría explicar que la frecuencia observada 

en la mujer fue significativamente mayor que la esperada a partir de los 70 años, he-

cho que no coincide con lo expresado por Cabanes y cols.57 quienes comprueban que 

el aumento de la mortalidad en el CP es a expensas de la mortalidad en mujeres jóve-

nes y no en las de mayor edad, que prácticamente no han fumado, por lo que en nues-

tro medio otros factores como el tabaquismo pasivo, la exposición ocupacional y me-

dio-ambiental, la susceptibilidad genética heredada, etc., podrían determinar la apari-

ción de un CP en la mujer72. Por último, en la mujer fueron más frecuentes los tumores 

periféricos, asintomáticos y adenocarcinomas. 

Como factor pronóstico, coincidimos con determinados autores en que el sexo 

del paciente no condicionó la supervivencia41,129, contrariamente a lo comunicado por 

otros para los que la mujer gozó de un mejor pronóstico27,123,130,131. Sin embargo, el 

análisis de incidencia acumulativa demostró que la mortalidad por otra causa fue signi-

ficativamente mayor en el hombre. 
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La edad media de nuestra serie está en el rango de lo apuntado en otros traba-

jos consultados27,41,123,129-131. La comorbilidad asociada fue más frecuente en los pa-

cientes de edad avanzada138-140, en los que, además, la historia de tabaquismo también 

se observó con mayor frecuencia. 

En cuanto a la edad como factor pronóstico, coincidimos en que los pacientes 

con edad avanzada no mostraron peor supervivencia144-150, por lo que la edad per se 

no debe ser motivo de inoperabilidad151. Cuando el punto de corte se estableció en 50 

años, los pacientes más jóvenes tuvieron un pronóstico significativamente mejor como 

se ha comprobado en otros estudios153-155, aunque el número de pacientes incluidos 

en este grupo fue escaso. También la edad como evento competitivo condicionó signi-

ficativamente la supervivencia, ya que a mayor edad del paciente mayor fue la proba-

bilidad de morir por otra causa. 

Los pacientes asintomáticos fueron más frecuentemente observados en el pe-

ríodo comprendido entre 2000-2009, así como en la mujer, sin historia de tabaquis-

mos, sin comorbilidad asociada y sin EPOC, en los tumores de localización periférica, 

en los sometidos a cirugía parcial, en los adenocarcinomas, en aquellos con diámetro 

pequeño y, por tanto, clasificados como T1. Paradójicamente, en cuanto al pronóstico 

los pacientes sintomáticos tuvieron una supervivencia significativamente mejor que 

aquellos en los que el CP se descubrió casualmente. Esta observación, contraria a lo 

comunicado por diversos autores156-160, podría ser debida a que el adenocarcinoma fue 

el tumor más frecuente en los pacientes asintomáticos y, como hemos observado en 

nuestra serie, éstos tienen un pronóstico significativamente peor que el resto de estir-

pes histológicas. 

El papel del tabaquismo como factor pronóstico en el CP no está claro ya que la 

literatura actual es ambigua72,163,164. En nuestra serie, los pacientes varones, con edad 

mayor de 70 años y EPOC, operados de un carcinoma epidermoide, pobremente dife-

renciado y con necrosis tumoral se asociaron a historia previa de tabaquismo. Desde el 

punto de vista pronóstico, los pacientes no fumadores tuvieron una supervivencia sig-

nificativamente peor, contrariamente a lo referido por otros autores165,167. Este hecho 

podría venir explicado porque el adenocarcinoma fue la estirpe histológica más fre-



DISCUSIÓN 

158  

 

cuente entre los no fumadores. Cuando la historia de tabaquismo fue categorizada 

comprobamos que la supervivencia fue similar entre los no fumadores y los fumadores 

activos en el momento del diagnóstico. Por el contrario, y coincidiendo con otros auto-

res167, el abandono previo del tabaco, exfumadores, tuvo un impacto significativo en 

cuanto a una mejor supervivencia. Por otro lado, la probabilidad de morir por otra 

causa distinta al CP fue mayor en los pacientes con historia de tabaquismo. 

El CP está asociado a la edad y al hábito tabáquico, y ambas circunstancias es-

tán fuertemente relacionadas con la comorbilidad. Este hecho, también está presente 

en pacientes candidatos a cirugía en estadio I. En nuestra serie, el 78,7% de los pacien-

tes presentaron comorbilidad asociada, en rango con lo comunicado en otros 

trabajos138,168,169. 

La comorbilidad puede condicionar no sólo la morbimortalidad perioperatoria 

sino además la supervivencia a largo plazo ya que un número importante de pacientes, 

entre el 39,7 % y el 47%, no fallecen por recidiva tumoral42,169,171. En nuestra serie un 

35% fallecieron por una causa distinta del CP del que fueron operados. 

Distintos scores de comorbilidad, como el índice de Kaplan-Feinstein175 o el de 

Charlson176, han sido utilizados en el estadio I patológico con resultados diversos y, a 

veces, contradictorios. En nuestro estudio, y a diferencia de Battafarano y cols.169 y de 

Wang y cols.178 la comorbilidad asociada estimada según el índice de Charlson176 no 

condicionó la supervivencia. No obstante, cuando la supervivencia se analizó mediante 

el modelo de riesgos competitivos, la probabilidad de muerte por otra causa a los 10 

años prácticamente duplicó a la mortalidad por cáncer. 

Como hemos comentado, la comorbilidad asociada puede tener un impacto 

significativo en la supervivencia, pero no es menos cierto que los pacientes operados 

de un CP también fallecen por esta enfermedad. Normalmente, los cinco años ha sido 

el punto de corte para considerar la enfermedad como curada160,179, sin embargo, 

otros autores han comprobado que tras cinco años de seguimiento existe la posibili-

dad de muerte por recidiva del CP180 y en el caso del estadio I patológico llega a ser del 

8,8%181, por lo que cinco años libre de enfermedad no equivale a curación. En nuestro 
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estudio la incidencia de muerte por CP por encima de 5 años es del 3,9 %, igualándose 

la probabilidad de muerte por CP o por otra causa a los 6,8 años, siendo a partir de 

esta fecha menor la probabilidad de morir por CP. 

Existe un especial interés en el estudio de la estrecha relación existente entre 

EPOC y CP89. La incidencia de la asociación de ambas entidades clínicas es muy varia-

ble, entre un 15,3% y un 70%55,56,138,168, motivada, fundamentalmente, por criterios 

diagnósticos182. En nuestro estudio, la incidencia fue del 12,5%, quedando definida la 

EPOC cuando FEV1/FVC fue < 7, y de ellos 27 (81,8%) como EPOC moderada por FEV1 

< 60%. 

Igualmente, determinados autores han comprobado que un FEV1 < 70% de-

terminó una mayor mortalidad tanto por otra causa171,183 como por CP 184. En nuestra 

experiencia, también hemos comprobado que un FEV1 < 60% condicionó la supervi-

vencia. Sin embargo, no comprobamos significación alguna de ambos parámetros 

cuando se utilizó el modelo de riesgo competitivo. 

En nuestro caso, como es lo habitual, la lobectomía fue la intervención realiza-

da con mayor frecuencia. Sólo un 9,1% de los tumores precisaron de una neumonec-

tomía para ser resecados, relacionándose significativamente con tumores localizados 

en el eje bronquial, de estirpe epidermoide y sintomáticos, no condicionando la super-

vivencia ni mostrando impacto alguno en la mortalidad por otra causa, a diferencia de 

lo expresado por otros autores185-187. 

El número de ganglios extirpados y analizados, independientemente de su loca-

lización, es un factor pronóstico que cada día cobra mayor importancia227. Sin embar-

go, uno de los puntos críticos reside en conocer el número óptimo de ganglios extirpa-

dos ya que según la literatura consultada éste varía entre 6 y 16228-232. En nuestra ex-

periencia el mejor punto de corte quedó establecido en 7 ganglios, condicionando sig-

nificativamente la supervivencia, siendo ésta mejor cuando se extirparon y analizaron 

más de 7 ganglios. 
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En la actualidad son innumerables los trabajos que ponen de manifiesto el 

cambio en el patrón histológico del CPNM, habiendo desplazado el adenocarcinoma al 

carcinoma epidermoide como la estirpe más frecuente, en clara relación con la intro-

ducción de los cigarrillos con filtro y bajos en nicotina2,32 61-65. Aunque en nuestro país 

la bibliografía es escasa, el carcinoma epidermoide es la estirpe más frecuente59,138.  

Uno de los objetivos de nuestro trabajo era comprobar si se había experimen-

tado o no el citado cambio en la estirpe histológica. Ciertamente, el adenocarcinoma 

es el tumor más frecuente en nuestra serie con una incidencia del 50,9%, habiendo 

desplazado al carcinoma epidermoide como estirpe más frecuente con un 43,7%. Esta 

observación se hizo evidente en los pacientes operados a partir del año 2000. 

El adenocarcinoma fue el tumor más frecuente en la mujer, de localización pe-

riférica y diagnosticado casualmente. Aunque la historia de tabaquismo se asoció con 

el carcinoma epidermoide, 107 pacientes (40,6%) operados de un adenocarcinoma 

habían sido fumadores. Igualmente, la IPV y la invasión vascular se relacionaron signifi-

cativamente con esta estirpe tumoral, variables, que como hemos comprobado, tienen 

un impacto negativo en la supervivencia. 

El papel pronóstico de la estirpe histológica en general no está 

definida43,123,131,233-236. En los pacientes operados por un CPNP en estadio I, también los 

resultados son contradictorios. Algunos autores refieren un mejor pronóstico para los 

pacientes operados de un carcinoma escamoso, mientras otros refieren mejores resul-

tados en los adenocarcinomas237-239,241.  

En nuestra experiencia, y contrariamente a lo comunicado por otros autores237-

239,241, el diagnóstico histológico de adenocarcinoma comportó un peor pronóstico que 

el escamoso.  

Una explicación a este hecho podría estar en la relación existente entre adeno-

carcinoma y la IPV, así como la invasión vascular, que como hemos comprobado son 

variables pronósticas significativas. Por otro lado, determinados autores han comuni-

cado que el comportamiento del adenocarcinoma causado por el tabaco expresan un 
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peor pronóstico que aquellos no relacionados con el mismo66, y en nuestra serie un 

alto porcentaje de adenocarcinomas se observaron en pacientes fumadores. Por últi-

mo, no hemos de olvidar que el concepto de adenocarcinoma engloba un grupo de 

tumores con un comportamiento no homogéneo ya que el pronóstico de un adenocar-

cinoma mínimamente incasivo es totalmente distinto que el de un adenocarcinoma 

invasor28,33,34 por lo que hay que interpretar con cautela los resultados publicados con 

anterioridad al año 2000242. En nuestra serie de adenocarcinomas hemos comprobado 

que la supervivencia no es homogénea coincidiendo con lo observado por Yozhizawa y 

cols.33 y Rusell y cols.34 

Como ya se ha comentado, en 1986 en AJCC revisa la estadificación TNM vigen-

te hasta ese momento y modifica el estadio I, considerando por primera vez la IPV co-

mo un factor de mal pronóstico5. Sin embargo, el valor pronóstico de la IPV ha sido 

motivo de polémica por cuanto que los resultados publicados han sido controvertidos 

debido a que no ha existido un criterio para definir la IPV. 

Actualmente, en un intento de consensuar los criterios que definan la IPV, la 

IASLC17 estableció en 2008 una serie de recomendaciones en cuanto a las técnicas his-

tológicas, los límites morfológicos y la clasificaciones de los niveles de afectación de la 

pleura basadas en los trabajos de Hammar y cols.273. 

Distintos autores, fundamentalmente de la escuela japonesa26,278,279, siguiendo 

las recomendaciones anteriormente apuntada, han demostrado que la IPV es un factor 

independiente de mal pronóstico. Nuestros resultados, como ya hemos comentado 

anteriormente, coinciden plenamente con estos autores siendo la primera variable 

que entró en regresión cuando la supervivencia se estimó aplicando el análisis multiva-

riante. Hemos de recordar que la IPV se relacionó, fundamentalmente con adenocarci-

nomas, periféricos y hallados casualmente. Por último, la ausencia de invasión de la 

IPV condicionó una mayor probabilidad de mortalidad por otra causa. 

Uno de los objetivos marcados en este trabajo era comprobar si el estudio de 

determinados factores anatomopatológicos, no contemplados en la clasificación TNM, 

influían en el pronóstico de estos pacientes. 
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El único de estos factores que ha demostrado en este estudio una influencia es-

tadísticamente significativa en la supervivencia es la existencia de una permeación 

tumoral microscópica de la pared de los vasos sanguíneos. Dicha significación estuvo 

presente tanto en el análisis univariante como en el multivariante, siendo el segundo 

factor que entró en regresión en dicho análisis como factor pronóstico independiente, 

tanto cuando se estimó según el análisis de Fine-Gray como cuando se utilizó el cálculo 

de riesgo proporcional de Cox.  

Aunque a pesar de que los primeros estudios realizados sobre factores histoló-

gicos hablaban de la influencia de la invasión de los vasos linfáticos en la supervivencia 

y no de la invasión vascular283-285, trabajos publicados más recientemente como el de 

Pechet y cols.287 coinciden con nuestros resultados en considerar la invasión vascular 

como un factor que determina, de manera independiente, la supervivencia en los pa-

cientes afectos de CP en estadio I. Resultados similares reportan diversos trabajos, 

aunque muestran también como factor determinante de la supervivencia la invasión 

linfática, hecho que no aconteció en nuestra serie288-291. 

La afectación microscópica vascular podría incluso, junto a la IPV y la afectación 

linfática, determinar el periodo libre de enfermedad en este estadio I. Este último as-

pecto no ha sido objeto de nuestro estudio289,293,294. 

El grado de diferenciación tumoral no condicionó la supervivencia en nuestra 

serie, contrariamente a lo comunicado por otros autores27,280-282. Tampoco la necrosis 

tumoral 298-301 fue un factor pronóstico en nuestra experiencia.  

Como hemos podido comprobar la estimación de la supervivencia depende de 

múltiples factores y si bien el TNM se sigue mostrando útil como herramienta en cuan-

to a la toma de decisión terapéutica en el CPNM en estadios precoces, éste no logra 

configurar un grupo de pacientes con un pronóstico homogéneo, por ello creemos de 

interés abordar el problema desde una perspectiva multivariante. Si bien puede resul-

tar complicado elaborar modelos de riesgo de tipo molecular29,30, por cuanto que no 

todos los grupos pueden disponer de una tecnología más o menos compleja, si es cier-

to que el problema puede ser abordado desde una perspectiva clínico-
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patológica26,27,31. En nuestra experiencia, la estimación del riesgo a partir del grado de 

IPV y de la permeación vascular, logra diferenciar tres grupos con un pronóstico signi-

ficativamente distinto. Nuestros resultados coinciden, en buena medida, con los publi-

cados con Maeda y cols.27. Estos autores comprobaron mediante análisis multivariante 

que, en tumores en estadio I y con un diámetro máximo de 3 cm, la IPV y la invasión 

vascular junto con el grado de diferenciación tumoral fueron las variables que deter-

minaron la supervivencia. 

El análisis de estos factores pronósticos, al margen de determinar o no cambios 

en las próximas clasificaciones TNM, podrían tener, en nuestra opinión, un efecto de 

aplicación más inmediato. Su presencia podría condicionar el inicio de nuevas líneas de 

investigación en cuanto a la necesidad de aplicar tratamientos complementarios a la 

cirugía en estos estadio iniciales del CP, incluso aun cuando el tamaño tumoral sea 

pequeño y no hayan signos de afectación más allá del propio parénquima pulmonar. 
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6. CONCLUSIONES 

 

1. En el CPNM clasificado en el Estadio I, el establecimiento de dos subgru-

pos, T1a y T1b según el diámetro tumoral, no configuró dos grupos de pa-

cientes con un pronóstico significativamente distinto. 

 

2. Los tumores con un diámetro máximo de 3 cm clasificados como T2a, no 

mostraron una supervivencia significativamente peor que los clasificados en 

el estadio IA. Sin embargo, no es un grupo con un pronóstico homogéneo. 

 

3. La infiltración de la pleura visceral tuvo un impacto negativo en el pro-

nóstico, tanto en el análisis univariante como multivariante. Por el contra-

rio, los tumores clasificados como T2a por estar localizados en el eje bron-

quial o en la cisura mostraron un pronóstico mejor, superponible a los clasi-

ficados en el estadio IA. 

 

4. El adenocarcinoma mostró un pronóstico significativamente peor. 

Igualmente, la invasión vascular tuvo un impacto negativo en la superviven-

cia, a diferencia de la invasión linfática, perineural, grado de diferenciación 

o la necrosis tumoral, que no mostró ninguno. 

 

5. En nuestra experiencia la edad ≤ 50 años, historia de exfumador y FEV1 

> 60% fueron factores favorables en cuanto al pronóstico. Paradójicamente 

los pacientes asintomáticos mostraron una peor supervivencia que los sin-

tomáticos. 
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6. El número de ganglios extirpados condicionó la supervivencia cuando el 

número resecado fue > 7. 

 

7. Existe una mayor probabilidad de fallecer por CPNM en los primeros 

cinco años tras la cirugía del CPNM ≤ 3 cm, produciéndose después un cruce 

en las curvas de causa de mortalidad, falleciendo con mayor probabilidad 

por causas distintas al mismo. Los factores que determinaron la muerte por 

otra causa son el sexo, la edad, el tabaquismo, la comorbilidad, el tamaño 

tumoral, la IPV y el factor T en cuanto a su división por afectación pleural o 

del eje bronquial. 

 

8. En la última década asistimos a un cambio en el patrón histológico ha-

ciéndose más prevalente el adenocarcinoma, así como observamos una 

progresión de las mujeres sometidas a cirugía por CPNM. 

 

9. La agrupación de distintas variables clínico-patológicas, cuando son ana-

lizadas desde un punto de vista multivariante, ofrecen una mejor estima-

ción del pronóstico que el TNM. 
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