
INTRODUCCIÓN

El carcinoma broncopulmonar es el tumor diagnosticado
con más frecuencia en el mundo y a la vez el que ocasiona el
mayor número de muertes por cáncer. Nos encontramos ante

una enfermedad de gran repercusión social, que supone ade-
más, un enorme reto para los profesionales de la salud, ya que
no se ha conseguido mejorar sustancialmente su pronóstico en
los últimos 20 años (1). La cirugía representa el tratamiento
más apropiado para el cáncer de pulmón de células no pequeñas
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RESUMEN
Objetivos: Analizar retrospectivamente la influencia de característi-

cas clínicas e histo-patológicas en la recidiva local tras cirugía del carci-
noma no microcítico de pulmón.

Método: Se incluyeron en el estudio 146 pacientes seguidos durante
un mínimo de 2 años. La función de supervivencia libre de enfermedad
(SLE) se construyó según el método de Kaplan-Meier. La comparación
univariante de la SLE se realizó mediante test de los rangos logarítmicos
de Mantel-Haenszel y para el análisis multivariante se aplicó el modelo
de regresión de Cox.

Resultados: La mediana de la SLE fue de 20 meses En el análisis
univariante, se encontraron los siguientes factores predictores de una
menor SLE: contacto radiológico del tumor con la pleura (p = 0,005),
grado de indiferenciación histológica (p = 0,03), afectación del margen
peritumoral (p = 0,001), afectación pleural (p = 0,006), estadificación T
(p = 0,04) y estadificación N (p = 0,002). Otros factores como la edad,
presencia inicial de síntomas, segundas neoplasias, presencia radiológica
de espiculaciones o cavitación, punción transtorácica, tipo de cirugía,
afectación del margen peribronquial, tamaño tumoral y tipo histológico,
no mostraron diferencias estadísticamente significativas en la SLE. En el
estudio multivariante mantienen su valor pronóstico la afectación pleural
(p = 0,0014), afectación ganglionar (p = 0,02) y grado de diferenciación
(p = 0,03).

Conclusiones: El factor pronóstico más importante de recidiva local
tras cirugía en estos pacientes fue la infiltración de la pleura, seguido de
la afectación ganglionar hilio-mediastínica y el grado de diferenciación
histológica.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma no microcítico de pulmón. Cirugía.
Recidiva local.

ABSTRACT
Objetives: Retrospectively to analyse the influence of clinical and

histo-pathological characteristics in the local recurrence after non-small
cell lung cancer surgery.

Method: 146 patients were included and studied during a minimum
of two years. The free survival of disease function (FSD) was constructed
according to the Kaplan-Meier method. The univariante comparison of
the FSD by Mantel-Haenszel means of logarithmic ranks test and the
multivariante analysis by Cox regression model.

Results: In the univariante analysis 20 months of FSD and the fol-
lowing predicting factors of a smaller FSD: Radiological contact of the
tumour with the pleura (p = 0.005), peritumoral margin affectation (p =
0.001), pleural affectation (p = 0.006), T stratification factor (p = 0.04)
and N factor (p = 0.002). Other factors like age, initial symptoms, sec-
ond neoplasias, radiological spiculaciones or cavitations, transtoracic
puncion, type of surgery, peribronquial affectation, so large margin
tumorlike and histological type, did not show statistically significant dif-
ferences in the FSD. In the multivariante study they maintain its value
prognosis the pleural affectation (p = 0.0014), ganglionary affectation
(p = 0.02) and degree of differentiation (p = 0.03).

Conclusions: The most important prognosis factor of local recur-
rence after surgery in these patients were the infiltration of the pleura,
followed of the hilio-mediastínica ganglionary affectation and the degree
of histological differentiation.

KEY WORDS: Non-small cell lung carcinoma. Lung surgery. Local
recurrence.
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en estadio precoz. A pesar de que en grupos seleccionados de
pacientes pueden obtenerse tasas de supervivencia a los 5 años
superiores al 60%, en conjunto más del 50% de los pacientes
sometidos a resección fallecerán por una recidiva (2-4).

Aunque los sistemas de clasificación clínico-patológicos
del tipo del TNM, de uso generalizado, son los que mejor se
ajustan al pronóstico del paciente, existen otros factores deci-
sivos a la hora de indicar un tratamiento (5,6). Este trabajo se
ha planteado para analizar otras variables no incluidas en la
clasificación TNM actual que pudieran estar relacionadas con
el desarrollo de la recidiva local.

MATERIAL Y MÉTODO

PACIENTES Y VARIABLES

Se realizó un estudio retrospectivo sobre 175 pacientes
diagnosticados de cáncer de pulmón no microcítico, someti-
dos a intervención con intención curativa en el Hospital Uni-
versitario Puerta del Mar de Cádiz. Dichos pacientes fueron
diagnosticados entre enero de 1995 y diciembre de 2000. Diez
de estos pacientes fueron excluidos para el estudio por no
cumplir un seguimiento mínimo de 2 años y 19 por falleci-
miento relacionado con complicaciones posquirúrgicas o por
causa de origen no neoplásico, quedando 146 pacientes váli-
dos para el estudio.

Como posibles factores pronósticos, se analizaron las
siguientes variables clínicas: edad, diagnóstico previo de otra
enfermedad neoplásica en remisión completa, presencia o no
de síntomas, realización de punción transtorácica y tipo de
cirugía. Las características radiológicas (por TAC) analizadas
fueron: presencia de espiculaciones, cavitación intratumoral y
contacto tumoral con la pleura. Además, se estudiaron los
siguientes factores histopatológicos: tamaño tumoral, tipo his-
tológico, grado de diferenciación, afectación de los márgenes
peribronquial y peritumoral, infiltración pleural y estadifica-
ción. Dicha estadificación se realizó de acuerdo con el Siste-
ma Internacional de Clasificación Revisado para el Cáncer de
Pulmón (7) adoptado en 1997 por el “American Joint Comit-
tee on Cancer” (AJCC) (8) y la “Union International Contre
le Cancer” (UICC) y en 1998 por la SEPAR (9).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

En primer lugar se realizó un estudio descriptivo de todas
las variables objeto de estudio, así como pruebas de normali-
dad (Kolmogorov-Smirnov) de las variables cuantitativas.

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) se calculó
desde la fecha de la intervención quirúrgica hasta la primera
fecha en que se constata una recidiva, bien por estudios de
imagen o histopatológicos (8). Las curvas de supervivencia se
construyeron de acuerdo al método de Kaplan-Meier (11) y
las diferencias entre curvas de supervivencia se compararon
mediante la prueba de los rangos logarítmicos (log-rank) de
Mantel-Haenszel (12). El análisis multivariante de factores
pronósticos respecto a la supervivencia libre de enfermedad se
realizó mediante el modelo de regresión de riesgos proporcio-
nales de Cox (13). Todos los p-valores se calcularon de forma
bilateral, considerándose estadísticamente significativos valo-
res inferiores a 0,05.

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS GENERALES

El 95% de los enfermos fueron varones con una edad
media de 61 años (desviación estándar 9 años). El 55% de los
pacientes eran fumadores activos de un promedio de 68
paquetes/año, el 39% exfumadores de 70 paquetes/año y sólo
el 6% eran no fumadores.

El 43% de los pacientes estaban diagnosticados de enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica y un 16% habían padeci-
do previamente otra neoplasia maligna. De éstos, la mayoría se
refieren a la esfera ORL (59%) y urológica (22%), que com-
parten el tabaquismo como factor etiológico más relevante.

Desde el comienzo de los síntomas atribuibles a la enfer-
medad neoplásica hasta la primera sospecha clínica (radiológi-
ca) transcurre un intervalo de tiempo corto (mediana de 18
días). Desde este momento, hasta la confirmación histológica
de cáncer, transcurre un intervalo similar (mediana de 20 días),
y hasta la intervención quirúrgica el tiempo es algo más pro-
longado (mediana de 62 días). La mediana de la demora global
(desde el primer síntoma hasta la cirugía) fue de 102 días.

El primer diagnóstico clínico-radiológico de sospecha de
cáncer pulmonar, lo realizó el Servicio de Urgencias Hospita-
lario en el 26% de los casos, el Médico de Atención Primaria
en el 35% y el Especialista en el 39%

En cuanto a los síntomas de presentación, los más frecuen-
tes fueron la tos, hemoptisis y dolor torácico, como queda
reflejado en la tabla I. Un tercio (33%) de los pacientes no
aquejaban síntomas debidos a la enfermedad y se llegó al
diagnóstico por estudios radiológicos preoperatorios o rela-
cionados con otras patologías.

La presentación radiológica más frecuente fue la de una
imagen nodular (82%) de un tamaño medio de 46 mm, con
presencia de cavitación en el 16%. Un 8% mostraban atelecta-
sia y el 10% presentaban nódulo y atelectasia. La localización
anatómica más frecuente fue el lóbulo superior (55%) seguida
del inferior (39%) y después el medio (6%), con discreto pre-
dominio del pulmón derecho (56%) frente al izquierdo.

Para el diagnóstico histológico al 94% de los pacientes se
les practicó una fibrobroncoscopia y al 52% una punción
transtorácica con aguja fina. La rentabilidad diagnóstica de la
biopsia bronquial fue del 55% (49 positiva + 6% sospechosa)

SÍNTOMAS DE PRESENTACIÓN

Síntoma Porcentaje

Tos 21%
Hemoptisis 20%
Dolor torácico 20%
Infección respiratoria 10%
Pérdida ponderal 8%
Fiebre 7%
Disnea 3%
Dolor óseo 3%
Dolor de hombro 2%
Otros 6%

TABLA I
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y de la punción transtorácica del 88% (78 positiva + 10% sos-
pechosa). Un 8% de los pacientes se intervinieron sin poder
contar previamente con un diagnóstico histológico de certeza.

Los tipos de cirugía empleados fueron los siguientes:
lobectomía (47%), neumonectomía (34%), segmentectomía
(9%), bilobectomía (9%) y resecciones atípicas (1%). Se prac-
ticaron linfadenectomías en el 76% de los pacientes (48%
hiliar y 29% mediastínica). Un 41% recibió tratamiento adyu-
vante con Radioterapia según las indicaciones del protocolo
asistencial del Centro. Se empleó, fundamentalmente, en los
casos con afectación de los márgenes de resección y/o afecta-
ción ganglionar mediastínica.

HALLAZGOS ANATOMO-PATOLÓGICOS

Los tipos histológicos más comunes fueron el adenocarci-
noma (46%) y el carcinoma epidermoide (42%). Un 11% eran
carcinomas indiferenciados de células grandes y otros tipos
sólo constituyen el 1% restante. Según el grado de diferencia-
ción histológica, un 28% eran indiferenciados, un 30% mode-
radamente diferenciados y un 42% bien diferenciados.

La tabla II muestra la estadificación posquirúrgica y su
relación con la prequirúrgica. Tres pacientes se intervinieron a
pesar de estar en estadio IV (M1). Se trataba de metástasis
cerebrales únicas y, siguiendo las indicaciones de nuestro pro-
tocolo asistencial, fueron sometidos a una resección quirúrgi-
ca de la metástasis, previa a la cirugía pulmonar. Puede obser-
varse que el grado de correlación pre y posquirúrgica es
mayor para los estadios I (el 81% continúan siendo estadios I
tras la cirugía) que para los estadio II y IIIA (el 42 y 50%

mantienen el estadio, respectivamente).
En la tabla III quedan reflejadas ver algunas características

histopatológicas relacionadas con la afectación pleural, mar-
gen de resección y afectación ganglionar. Es de destacar cómo
la probabilidad de afectación neoplásica aumenta drástica-
mente con el tamaño de los ganglios, desde un 10% en los
menores a 1 cm hasta el 72% en los mayores de 2 cm.

RECIDIVA LOCAL

En la población estudiada se registraron recidivas en el
22% de los pacientes, en el primero de ellos a los 2 meses y en
el último a los 45. La mitad de los que recidivaron lo hicieron
antes de los 20 meses. La supervivencia media libre de enfer-
medad fue de 71 meses (IC95% 64,4-78,4), no habiéndose

alcanzado la mediana en el momento de la conclusión del
estudio. La SLE estimada a 3 años fue del 70% (Error Están-
dar: 0,04).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO GENERAL

En primer lugar se realizó un análisis univariante compa-
rando la supervivencia libre de enfermedad entre grupos de
pacientes definidos por factores, tanto clínicos (prequirúrgi-
cos) como histopatológicos (posquirúrgicos). De los factores
clínicos, sólo el contacto radiológico del tumor o sus espicula-
ciones con la pleura, visible en la TAC, mostró un valor pro-
nóstico estadísticamente significativo (p = 0,005). No se
encontraron diferencias significativas en la SLE de los enfer-
mos según la edad, segundas neoplasias, diagnóstico casual
(asintomáticos), realización de punción transtorácica diagnós-
tica, características radiológicas de cavitación y presencia de
espiculaciones. Tampoco influyó el tipo de intervención qui-
rúrgica empleado.

En el análisis de las características anatomo-patológicas,
encontramos que el tipo histológico, tamaño tumoral y afecta-
ción del margen peribronquial, no influyeron en la SLE. Por el
contrario, sí mostraron valor pronóstico sobre el tiempo hasta
la recidiva los siguientes factores: Grado de diferenciación,
afectación del margen peritumoral, infiltración pleural, estadi-
ficación T y N.

Con estas últimas variables se realizó un análisis de regre-
sión de Cox. La diferenciación celular, así como la afectación
pleural y ganglionar, mantienen su valor pronóstico en el estu-
dio multivariante; no así la estadificación T, ni la afectación
del margen quirúrgico peritumoral, como se muestra en la
tabla IV. Puede verse que los tumores indiferenciados tienen
4,2 veces más riesgo de recidiva local que los bien diferencia-
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ESTADIFICACIÓN POSTQUIRÚRGICA

Est. Clínica I II IIA IIIB IV

I 35% 4% 3% 1%
II 7% 11% 6% 2% 1%
IIIA 4% 7% 14% 3%
IIIB
IV 2%

TABLA II

HALLAZGOS HISTOPATOLÓGICOS

Características Frecuencia

Afectación pleural:
Ausente 36%
Subpleural 17%
Visceral 36%
Parietal 6%
Pared costal 5%

Afectación margen quirúrgico:
Bronquial 13%
Peritumoral 10%

Afectación ganglionar (topográfica):
Hiliar 27%
Intrapulmonar 11%
Paratraqueal alta 58%
Paratraqueal baja 13%
Ventana aorto-pulmonar 45%
Subcarinal 16%
Ligamento pulmonar 13%

Afectación ganglionar por tamaño:
0-1 cm 10%
1-2 cm 55%
> 2 cm 72%

TABLA III
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dos, con medianas de SLE de 50 (IC95% 41-60) y 82 meses
(IC95% 72-9) respectivamente. La infiltración de la pleura
parietal o pared costal, multiplica por 13 el riesgo de recidiva
y la afectación de la pleura visceral lo hace por 4,3. La media-
na de la SLE es de 58 meses (IC95% 46-69) cuando hay algún
tipo de afectación pleural, frente a 84 meses (IC95% 76-92)
cuando está libre de infiltración. El riesgo de recaída local es
3,7 veces superior para los pacientes con afectación ganglio-
nar N2 y 2,9 veces para los pacientes con N1, con relación a
los N0. Las medianas de SLE fueron de 33 meses (IC95% 23-
43) para los N2, 44 meses (IC95% 33-56) para los N1 y 80
meses (IC95% 72-88) para los N0.

En las figuras 1, 2 y 3 pueden verse representaciones gráfi-
cas de las diferencias entre las curvas de supervivencia libre
de enfermedad según estos factores pronósticos.

DISCUSIÓN

Las características generales de los pacientes incluidos en
este estudio (edad, tipo histológico, estadificación) no difieren
mucho de las de otros estudios1 de similares características.
Ahora bien, comparado con un estudio previo realizado en el
mismo Centro (14), sobre el mismo tipo de pacientes (carcinoma
no microcítico de pulmón) y en el mismo periodo de tiempo,
pero tratados con Radioterapia radical, encontramos algunas
diferencias. El grupo tratado con Radioterapia eran de edades
algo mayores (64 vs. 61) y con una enfermedad más avanzada.
También hay diferencias en el tipo histológico, con predominio
del tipo epidermoide (54%) en el grupo de pacientes tratado con
Radioterapia frente al predominio de adenocarcinomas (46%) en
el presente estudio, aunque hay que hacer notar que el método
diagnóstico empleado es, obviamente, distinto.

El 16% de los enfermos tenían antecedentes de otra neo-
plasia y un tercio no presentaban signos ni síntomas relaciona-
dos con la enfermedad. Estos datos invitan a meditar sobre el

REGRESIÓN DE COX

Variable Riesgo IC95% p-valor

Grado diferenciación
G1 1 – 0,03-global
G2 1,8 0,4-7 0,3
G3 4,2 1,1-5 0,029

Afectación pleural
ausente 1 – 0,0014-global
pl. visceral 4,3 1,3-13 0,012
pl. parietal / costal 13 3,2-53 0,0003

Estadificación N
N0 1 – 0,02-global
N1 2,9 1-8 0,048
N2 3,7 1-10 0,009

TABLA IV
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Fig. 1. Supervivencia libre de enfermedad actuarial por grupos,
según el grado de diferenciación histológica. Prueba de los rangos
logarítmicos: p = 0,03.
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Fig. 2. Supervivencia libre de enfermedad actuarial por grupos,
según el grado de afectación pleural. Prueba de los rangos logarít-
micos: p = 0,006.
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Fig. 3. Supervivencia libre de enfermedad actuarial por grupos,
según la afectación ganglionar (N). Prueba de los rangos logarítmi-
cos: p = 0,002.
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empleo de pruebas de cribado radiológico de tórax, en pacien-
tes con otras neoplasias relacionadas con el consumo de taba-
co (tumores del tracto aero-digestivo superior y urinario), si
bien en el momento actual no existe una clara evidencia de su
utilidad (15).

Los factores pronósticos más importantes de recidiva local
fueron la infiltración pleural, la afectación ganglionar y el gra-
do de diferenciación histológica. El grado de afectación pleu-
ral es un factor pronóstico bien conocido (16-18) y en esta
serie ha sido el más determinante para predecir la recaída
local. También, como otros autores (19-21), se ha encontrado
una alta correlación de estos factores entre sí que, por otro
lado, mantienen su valor pronóstico en el estudio multivarian-
te. Por tanto, puede afirmarse que se trata de factores indepen-
dientes, si bien con frecuencia se presentan juntos, ya que
estarían describiendo grupos de pacientes con un perfil pro-
nóstico similar. Otros autores (22), sin embargo, establecen
una relación de causalidad, de modo que la pleura visceral
constituiría una “barrera” anatómica para la diseminación lin-
fática e incluso proponen una modificación en la clasificación
TNM con objeto de incluir un estadio IC para tumores N0 con
infiltración de la pleura visceral. En el estudio de Suzuki y
cols. (21), sobre 389 pacientes en estadio clínico IA interveni-
dos, se encuentra una estrecha relación entre grado histológi-
co de diferenciación, afectación pleural y la afectación gan-
glionar patológica que mostraron el 23% de los enfermos, con
consecuencias en el pronóstico. Otro grupo japonés (Okada y
cols.) (23) ha publicado recientemente su experiencia con
lavado pleural intraoperatorio en 1000 pacientes consecutivos
sin evidencia de derrame pleural y demuestran una mayor tasa
de recidivas y peor supervivencia en el 4,5% de los pacientes
que mostraron citología positiva del lavado.

En esta serie, la infiltración de la pleura ha mostrado un
valor pronóstico muy superior al resto de las variables anali-
zadas, incluida la estadificación TNM. De hecho, la única
variable clínica pre-quirúrgica con influencia en la recidiva ha
sido el contacto radiológico del tumor con la pleura. Probable-
mente, esta fuerza pronóstica oscurezca la influencia de otros
factores como el tipo histológico y tamaño tumoral, que, sin
embargo, han demostrado un valor pronóstico en otros estu-

dios. Así, Wertzel y cols. (24) encuentran una tasa mayor de
recidiva en los adenocarcinomas respecto a los epidermoides
y lo justifican porque los primeros, con mayor tendencia a
localizarse periféricamente, infiltrarían la pleura con mayor
frecuencia. Aunque podría pensarse algo parecido respecto al
tamaño tumoral, de forma que tumores más grandes tendrían
más posibilidades de afectar la pleura, hay estudios, como el
de Harpole y cols. (25), que demuestran una mayor incidencia
de recidiva en tumores mayores a 3 cm, independientemente
del estadio. Otro estudio nacional reciente (25) de pacientes
con tumores en estadio I (menores a 3 cm) muestra distinta
supervivencia entre tumores menores a 2 cm y aquellos com-
prendidos entre 2 y 3 cm, independientemente de otros posi-
bles factores.

En cuanto a la afectación de los márgenes quirúrgicos,
este es un factor controvertido (27-30). En esta serie la afec-
tación del margen peribronquial no influyó en la recidiva
local, si bien hay que señalar que ésta fue una indicación de
Radioterapia postoperatoria. Por otro lado, la afectación del
margen peritumoral perdió su valor pronóstico en el estudio
multivariante, lo que nos lleva a pensar que puede tratarse de
un factor meramente “acompañante” de otros. La afectación
ganglionar, hiliar o mediastínica, influyó claramente en la
recidiva, hecho sobradamente conocido y, de hecho, inclui-
do en la estadificación TNM (N1-N2). El grado de diferen-
ciación histológica también influyó en la recaída local, en
sintonía con lo encontrado por otros autores (31-33). Los
tumores más indiferenciados tienen mayor probabilidad de
recidivar.

Como conclusión, en los pacientes diagnosticados de car-
cinoma no microcítico de pulmón y susceptibles de tratamien-
to quirúrgico, debemos considerar otros factores pronósticos
aparte de la estadificación TNM, como son el grado de dife-
renciación histológica y la afectación pleural. En este sentido,
podría resultar muy interesante promover ensayos clínicos
controlados para evaluar la utilidad de otras terapias alternati-
vas o complementarias a la cirugía (radioterapia, quimiotera-
pia) en pacientes con especial mal pronóstico, esto es, con
tumores indiferenciados y con signos de afectación pleural y
ganglionar.
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