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RESUMEN
El sistema de clasificación TNM estadifi-

ca el carcinoma broncogénico según factores 
anatómicos del tumor (T), sus adenopatías (N) 
y sus metástasis (M). La información aportada 
por estos descriptores permite asignarle una 
clasifi cación TNM. A su vez, los distintos TNM 
posibles son agrupados por estadios según su 
pronóstico. Deben destacarse pues, dos aspec-
tos fundamentales de esta clasifi cación: se trata 
de un sistema basado en factores anatómicos y 
es la principal herramienta empleada para cono-
cer el pronóstico de la enfermedad neoplásica. 

Aunque, de momento, es un sistema ba-
sado exclusivamente en datos anatómicos, 
el desarrollo de próximas ediciones incor-
porará información prospectiva de datos no-
anatómicos para su valoración, determinando 
así su implicación en el pronóstico de esta 
enfermedad. La posible incorporación de 
nuevos descriptores, sobre todo de factores 
no-anatómicos, ilustra que la clasificación 
TNM precisa de una constante revisión para 
asegurar que refl eje la realidad pronóstica de 
esta enfermedad y que sirva como una valiosa 
herramienta para las decisiones terapéuticas 
que debemos tomar. 

Para describir mejor estos importantes 
aspectos pronósticos del carcinoma bronco-
génico, se ha dividido este capítulo en dos 
partes: un primer apartado Estadifi cación, que 
pretende refl ejar la situación actual de la clasi-
fi cación y estadifi cación TNM y una segunda 
parte Otros factores pronósticos, que explora 
y detalla el creciente número de factores pro-
nósticos no-anatómicos que han demostrado 
tener un impacto sobre el pronóstico esperado 
de la enfermedad.

 ESTADIFICACIÓN
Introducción

Actualmente se emplea la 7ª edición de la 
clasifi cación TNM desarrollada por la Interna-
tional Association for the Study of Lung Cancer 
(IASLC), para la clasifi cación y estadifi cación 
del carcinoma broncogénico (CB), basándose 
en factores anatómicos del tumor (T), sus ade-
nopatías (N) y sus metástasis (M). La informa-
ción aportada por estos descriptores permite 
asignarle una clasifi cación TNM. A su vez, los 
distintos TNM posibles son agrupados por es-
tadios según su pronóstico. 

La actual clasifi cación TNM del cáncer de 
pulmón es fruto de un gran esfuerzo realizado 
por parte de la comunidad científi ca, desta-
cando la contribución realizada por distintos 
centros, colectivos y sociedades médicas que 
han colaborado aportando casos de pacientes 
con carcinoma broncogénico para su posterior 
análisis. La labor realizada por organizaciones 
como la Union Internationale Contre le Cancer 
(UICC) y la American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) ha permitido conceptualizar y desarro-
llar un sistema de estadifi cación TNM, mientras 
que la IASLC ha jugado un papel fundamental 
en la actualización y validación de la vigente 
edición.

La clasifi cación TNM persigue cinco obje-
tivos ante la enfermedad oncológica: asistir al 
médico en la toma de una decisión terapéutica; 
conocer el pronóstico de la enfermedad tumo-
ral; ayudar en la evaluación de un tratamiento 
emprendido; desarrollar un lenguaje común 
para el intercambio de información referente 
al proceso neoplásico; y contribuir a los esfuer-
zos continuados en la investigación del cáncer 
humano(1).

ESTADIFICACIÓN. OTROS FACTORES 
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Aunque de momento es un sistema basa-
do exclusivamente en datos anatómicos, el 
desarrollo de próximas ediciones incorporará 
información prospectiva de datos no-anató-
micos para su valoración, determinando así 
su implicación en el pronóstico de esta en-
fermedad. La posible incorporación de estos 
nuevos descriptores ilustra que la clasifi cación 
TNM precisa de una constante revisión para 
asegurar que refl eje la realidad pronóstica de 
esta enfermedad y que sirva como una valiosa 
herramienta para las decisiones terapéuticas 
que debemos tomar.

Clasifi cación del cáncer de pulmón: 
la 7ª edición de la  clasifi cación TNM

La 7ª edición de la clasificación TNM 
(Tumor–Node–Metastasis staging system) fue 
publicada en el año 2009 y entró en vigor el 
1 de enero del 2010. Fue desarrollada por el 
Lung Cancer Staging Project, comité de trabajo 
de la IASLC, con la fi nalidad de actualizar la 
6ª edición TNM publicada en 2002 que, en 
realidad, se basaba en la 5ª edición TNM de 
1997, a la que no se había realizado ninguna 
modifi cación.

El interés en clasifi car y estadifi car las neo-
plasias de órganos sólidos se remonta a princi-
pios del S. XX, pero fue Denoix en 1946 quien 
propuso el actual sistema de clasifi cación de un 
tumor en base a la extensión local del tumor 
primario (tumor –T–), de su afectación ganglio-
nar (node –N–) y de su afectación metastásica 
(metastasis –M–)(2). Dicho trabajo continuó de-
sarrollándose en el seno de la UICC, publicando 
entre 1960 y 1967 proposiciones para la clasi-
fi cación TNM de distintos órganos, llegando las 
sugerencias para el cáncer de pulmón en 1966 
y quedando plasmadas en la 1ª edición TNM 
para tumores malignos, publicada en 1968(3,4).

Mientras tanto, en Estados Unidos la AJCC 
llevó a cabo un proceso de clasifi cación de tu-
mores, presentando en 1973 sus propias suge-
rencias para una clasifi cación, basándose en el 
sistema TNM de la UICC, pero añadiendo un 
sistema de estadifi cación al agrupar tumores 
en estadios. La posibilidad de estadifi car tu-

mores según su clasifi cación TNM fue de gran 
relevancia al relacionar los distintos estadios 
con diferentes tasas de supervivencia y, por 
tanto, defi nir el pronóstico de la enfermedad 
según su estadifi cación. Dichas consideracio-
nes fueron incorporadas a la 2ª edición de la 
clasifi cación TNM publicada por la UICC en 
1975 así como en la 1ª edición del Manual 
de Estadifi cación del Cáncer publicada por la 
AJCC en 1977(3,4).

En el caso del cáncer de pulmón, la cla-
sifi cación y estadifi cación se basaban, prin-
cipalmente, en los datos recogidos por los 
doctores Mountain, Carr y Anderson para el 
Grupo de Trabajo del Cáncer de Pulmón de 
la AJCC. Dicho registro contaba inicialmente 
con 2.155 casos en 1973 que, posteriormente, 
alcanzó los 5.319 casos recopilados hasta el 
año 1997. Fue esta cohorte de pacientes en 
la que se basaba la 5ª edición (y, por tanto, 
también la 6ª edición al no añadir más casos 
y no producirse ningún cambio) de la clasifi -
cación TNM. Aunque se podría considerar un 
número considerable de pacientes, tenía una 
serie de inconvenientes. En primer lugar, in-
cluía a pacientes de una única institución (MD 
Anderson Cancer Center) con limitada repre-
sentación geográfi ca, recopilados desde 1975 
hasta 1988. Además consistía, principalmente, 
en pacientes quirúrgicos con una gran hete-
rogeneidad de los estudios prequirúrgico y 
de extensión, sobre todo en relación con las 
pruebas de imagen. Apenas existían datos de 
otras modalidades terapéuticas no-quirúrgicas 
y el análisis de los datos recopilados no fue 
sometido ni a procesos de validación interna 
ni externa. Ante este escenario, el Lung Can-
cer Staging Project de la IASLC fue aprobado 
en 1998, contando con la colaboración de la 
UICC, la AJCC, así como otros grupos oncológi-
cos europeos y japoneses. Se decidió recopilar 
de forma retrospectiva los datos de pacien-
tes tratados entre 1990 y 2000, mediante las 
distintas modalidades terapéuticas. Los datos 
conseguidos y los resultados derivados de su 
estudio fueron analizados por la organización 
Cancer Research and Biostatistics (CRAB). Los 
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resultados sufrieron un proceso de validación 
interna por parte de los distintos subcomités 
de trabajo de la IASLC, mientras que el proceso 
de validación externa fue realizado contras-
tando los resultados obtenidos con la base de 
datos del programa Surveillance, Epidemiology 
and End Results (SEER).

Al cerrar el periodo de inclusión en el es-
tudio, se habían reunido un total de 100.869 
pacientes pertenecientes a 45 fuentes distintas 
(registros, ensayos clínicos, series) provenien-
tes de 20 países. Tras un primer cribaje para 
incluir únicamente casos que cumplían todos 
los requisitos fueron, finalmente, incluidos 
81.495 casos, de los cuales 68.463 pertene-
cían a pacientes con carcinoma broncogénico 
no-células pequeñas (CBNCP) y 13.032 casos a 
carcinoma broncogénico de células pequeñas 
(CBCP). Quedan incluidas todas las modalida-
des terapéuticas: tratamiento quirúrgico (41% 
de los casos), quimioterapia (QT) (23%), radio-
terapia (RT) (11%), QT + RT (12%), cirugía 
+ QT (4%), cirugía + RT (5%) o tratamiento 
multimodal (3%).

La información recolectada y los resultados 
de su estudio fueron analizados por distintos 
subcomités de la IASLC, que propusieron una 
serie de cambios respecto a la anterior edición. 
Dichas recomendaciones fueron presentadas a 
la UICC en 2006 y a la AJCC en 2007 y, poste-
riormente, publicadas en 2007 en una serie de 
artículos en el Journal of Thoracic Oncology(5-8). 

Dichas propuestas fueron aceptadas e incorpo-
radas en la 7ª edición de la clasifi cación TNM 
por la UICC(9), la AJCC(10) y la IASLC(3), siendo 
recomendada su utilización por distintas socie-
dades científi cas como la Sociedad Española 
de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR)(11), 
la British Thoracic Society (BTS)(12) y la American 
College of Chest Physicians (ACCP)(2).

Aparte de los cambios propuestos a los 
componentes T, N y M, así como una reagru-
pación de los estadios(5-8), la nueva edición 
TNM incluye una serie de cambios respecto a 
la edición previa que detalla el proceso esta-
dístico de validación(13), presenta una mejoría 
en su capacidad pronóstica por estadios(14,15) y 

amplía su aplicación a otras áreas. Así, vemos 
que la 7ª edición TNM también puede aplicar-
se al CBCP(16) y, por vez primera, a los tumores 
carcinoides(17). Se propone un nuevo mapa gan-
glionar internacional que unifi ca los dos mapas 
vigentes hasta entonces, el de Naruke y el de 
Mountain/Dresler(18). Se defi ne el concepto de 
la invasión de pleura visceral(19). También cabe 
destacar la valoración que realiza un subcomité 
de la IASLC de factores pronósticos adicionales 
e independientes de la T, N o M(20).

Pese al gran esfuerzo y avance que ha su-
puesto el desarrollo de la actual clasifi cación 
TNM por parte de los organismos implicados, 
existen una serie de inconvenientes con la 
base de datos recopilada. Por una parte, se 
trata de un estudio retrospectivo, basándose 
en datos e información de distintas fuentes, 
como son registros, ensayos clínicos o series, 
que no fueron ideados con esta fi nalidad y, por 
tanto, podrían presentar difi cultades para su 
validación(21). Aunque es cierto que la informa-
ción tiene una mayor distribución geográfi ca 
respecto a las ediciones previas, procede prin-
cipalmente de fuentes de Europa, América del 
Norte, Asia (esencialmente, Japón) y Australia. 
Rusia y China sufren una infrarrepresentación 
mientras que África, América del Sur y la India 
no aportaron casos. Otro inconveniente del es-
tudio fue el periodo analizado, de 1990 hasta 
2000, en que hubo cambios y avances tanto 
en los procedimientos diagnósticos como con 
algunos algoritmos terapéuticos. Por último, 
pese a tener una gran cantidad de datos, exis-
tieron muchos ítems de la clasifi cación TNM 
que no pudieron ser validados(22).

Con la fi nalidad de superar estos límites, la 
IASLC desarrolló el Prospective Project y publicó 
dicha iniciativa para una recogida prospectiva 
de datos para el desarrollo de la 8ª edición que 
se publicará en 2016(23). El periodo de inclusión 
de nuevos pacientes fue de 2009 hasta 2010 y 
estaba abierto a todos los centros que quisieron 
aportar casos, pudiendo introducir toda la in-
formación on line en un enlace web seguro. Se 
pretende conseguir sufi cientes pacientes para 
validar todos los ítems de los descriptores T, N 
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y M, así como valorar el impacto en el pronós-
tico de factores adicionales, como pueden ser: 
el tipo histológico, la fi abilidad de los métodos 
de estadifi cación clínica, las resecciones com-
pleta, incompleta e incierta, las comorbilidades 
y pruebas de función respiratoria y, por último, 
el valor máximo de la standard uptake value 
(SUV máx) en la tomografía por emisión de 
positrones (PET).

A continuación, repasaremos los distintos 
descriptores anatómicos para conocer la ac-
tual clasifi cación TNM y estadifi cación de los 
CBNCP, así como los cambios más relevantes 
que han surgido en cada categoría.

 Descriptor T
El componente T refl eja las características 

anatómicas y la extensión del tumor prima-
rio. Recoge información acerca de su tamaño, 
la afectación del bronquio principal y, en su 
caso, la distancia hasta la carina, la invasión 
de la pleura visceral, la presencia de lesiones 
pulmonares satélites, la presencia y grado de 
atelectasia y la afectación o invasión de distin-
tas estructuras del tórax o el mediastino. Dicha 
información permite subdividir el componente 
T en varios apartados:
• TX: no puede ser evaluado el tumor prima-

rio.
• T0: no hay evidencia de tumor primario 

alguno.
• Tis: carcinoma in situ.
• T1, T2, T3, T4: tamaño creciente o mayor 

extensión local del primario.
El subcomité de la IASLC pudo analizar los 

datos de 18.198 pacientes que cumplían los re-
quisitos marcados para una correcta valoración 
del componente T. Tras completar su análisis, 
el comité publicó sus resultados y recomenda-
ciones y detalló los cambios propuestos respec-
to a la edición previa, que vienen recogidos a 
continuación(5):
• Subclasifi car T1 en T1a (≤2 cm) y T1b (>2 

cm a ≤3 cm).
• Subclasifi car T2 en T2a (>3 cm a ≤5 cm) 

y T2b (>5 cm a ≤7 cm).
• Reclasifi car tumores T2 >7 cm en T3.

• Reclasifi car tumores T4 por lesiones satélite 
en el mismo lóbulo que el tumor primario 
como T3.

• Reclasifi car tumores M1 por lesiones sa-
télite en otro(s) lóbulo(s) ipsilateral que el 
tumor primario como T4.

• Reclasifi car la diseminación pleural T4 (de-
rrame maligno pleural o pericárdico) como 
M1a.

• No se pudieron validar los demás ítems T, 
manteniéndolos sin cambios respecto a la 
clasifi cación anterior.
Las cambios propuestos por la IASLC e in-

corporados en la actual edición subrayan la 
importancia del tamaño como factor pronós-
tico y permiten un downstaging de los nódulos 
tumorales pulmonares ipsilaterales y un upsta-
ging de las lesiones pleurales y los derrames 
malignos pleurales y pericárdicos(24, 25). Tenien-
do en cuenta estos cambios, se expone la clasi-
fi cación T de la 7ª edición TNM en la tabla 1.

 Descriptor N
El componente N refl eja la ausencia o pre-

sencia de afectación metastásica de los gan-
glios linfáticos por parte del tumor primario. 
Recoge información de las estaciones gan-
glionares linfáticas regionales, que incluyen 
los ganglios intratorácicos, escalenos y supra-
claviculares. La presencia de adenopatías con 
afectación tumoral fuera de estas estaciones 
ganglionares se considera como lesiones me-
tastásicas y se clasifi can como M1b. Dicha in-
formación permite subdividir el componente 
N en varios apartados:
• NX: los ganglios linfáticos regionales no 

pueden ser evaluados.
• N0: no hay metástasis en ganglio linfático 

regional alguno.
• N1, N2, N3: afectación creciente en los 

ganglios linfáticos regionales.
Tras un análisis exhaustivo de 38.265 pa-

cientes con información clínica de la N y otros 
28.371 pacientes con información patológica 
de la N, se confi rmaban la diferencias estadís-
ticamente signifi cativas en el pronóstico en-
tre pacientes agrupados en N0, N1, N2 o N3, 
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independientemente de si se trataba de una 
estadifi cación clínica o patológica. Por tanto, 
el subcomité de la IASLC encargado de este 

estudio decidió no recomendar cambios al des-
criptor N(6). La tabla 2 expone la clasifi cación 
N de la 7ª edición TNM.

TABLA 1. 7ª edición de la Clasifi cación TNM – tumor primario (T)(3)

TX  Sólo citología positiva en esputo o lavado bronquial. El tumor primario no se ha podido 
visualizar por imagen ni por broncoscopia

T0 No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1  Tumor de ≤3 cm en su mayor dimensión, sin evidencia broncoscópica de invasión más 
proximal que el bronquio lobar

T1a Tumor ≤2 cm en su mayor dimensión

T1b Tumor >2 cm pero ≤3 cm en su mayor dimensión

T2  Tumor de >3 cm pero ≤7 cm en su mayor dimensión o tumor con cualquiera de las 
siguientes características:

 – Afecta al bronquio principal, estando ≥2 cm distal a la carina

 – Invade la pleura visceral

 –  Asocia atelectasia o neumonía obstructiva que se extiende a la región hiliar pero no 
afecta a la totalidad del pulmón

T2a Tumor >3 cm pero ≤5 cm en su mayor dimensión

T2b Tumor >5 cm pero ≤7 cm en su mayor dimensión

T3  Tumor >7 cm en su mayor dimensión o tumor que invade directamente cualquiera de las 
siguientes estructuras:

 – Tumores del bronquio principal a <2 cm de la carina, sin afectarla

 – Atelectasia o neumonía obstructiva del pulmón completo

 – Nódulo(s) tumoral(es) satélite(s) en el mismo lóbulo que el primario

 – Pared torácica (incluido tumores del sulcus superior)

 – Diafragma

 – Nervio frénico

 – Pleura mediastínica

 – Pericardio parietal

T4  Tumor de cualquier tamaño que invade cualquiera de las siguientes estructuras:

 – Nódulo(s) tumoral(es) satélite(s) en un lóbulo ipsilateral, diferente del primario

 – Mediastino

 – Corazón

 – Grandes vasos

 – Tráquea

 – Nervio laríngeo recurrente

 – Esófago

 – Cuerpo vertebral

 – Carina

 –  Tumor de Pancoast con extensión hacia el canal espinal, o afectación del cuerpo 
vertebral, plexo braquial o vasos subclavios
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Aunque no se recomendaron cambios al 
componente N, el subcomité tuvo la opor-
tunidad de analizar las distintas estaciones 
ganglionares para valorar su infl uencia sobre 
el pronóstico de los pacientes. Al compararse 
entre ellas, ninguna estación ganglionar N1 o 
N2 presentaba peor pronóstico con respecto 
a las demás dentro de su correspondiente 
grupo(6,25). No obstante, el estudio también 
analizó el impacto que tenía al agrupar las 
adenopatías por “zonas” y valorar su impac-
to sobre el pronóstico de los pacientes. Así, 
se agruparon pacientes con afectación única 
en zona N1, afectación múltiple en zona N1, 
afectación única en zona N2 y afectación múl-
tiple en zona N2. Al analizar los resultados, 
encontraron que pacientes con afectación 
única en zona N1 presentaban el mejor pro-
nóstico, mientras que el grupo con afecta-
ción múltiple en zona N2 presentaba el peor 
pronóstico. Sin embargo, encontraron que 
el pronóstico entre pacientes con afectación 
múltiple N1 y pacientes con afectación úni-
ca N2 presentaban una supervivencia similar. 
Aunque estadísticamente signifi cativo, estos 
resultados no pudieron ser validados por lo 
que no se incorporaron como recomendación. 
Los resultados encontrados hicieron a los au-

tores refl exionar sobre la probabilidad de que 
lo trascendente en la afectación metastásica 
ganglionar no es tanto la localización anató-
mica del ganglio afecto, sino la carga tumoral 
ganglionar(6,25). Estos resultados son de gran 
interés y otros autores también han estudiado 
otras formas de valorar la afectación ganglio-
nar mediante consideraciones no-anatómicas, 
como puede ser la determinación de la ratio 
de adenopatías metastásicas vs adenopatías 
examinadas o el número total de adenopatías 
afectas(26).

Hasta la publicación de la 7ª edición de la 
clasifi cación TNM, existían dos mapas ganglio-
nares: el de Naruke, recomendado principal-
mente por la Japan Lung Cancer Society, y el de 
Mountain/Dresler, promulgado por la American 
Thoracic Society (ATS). Debido a algunas dife-
rencias entre los dos mapas a la hora de defi nir 
las estaciones ganglionares, el subcomité que 
estudiaba el descriptor N se encontró con al-
gunas difi cultades para comparar resultados(6). 
Se decidió desarrollar un nuevo mapa ganglio-
nar internacional que unifi cara los dos mapas 
anteriores, detallar su límites anatómicos y, 
además, agrupar estaciones ganglionares en 
zonas para futuras investigaciones(18). Así, las 
nuevas zonas nodales se dividen en(18,27):

TABLA 2. 7ª edición de la Clasifi cación TNM – ganglios linfáticos regionales (N)(3)

NX No pueden ser evaluados los ganglios linfáticos regionales

N0 No metástasis en ganglios linfáticos regionales

N1  Metástasis en ganglios linfáticos peribronquiales ipsilaterales y/o ganglios linfáticos 
hiliares e intrapulmonares ipsilaterales, incluyendo compromiso por extensión directa del 
tumor primario

N2  Metástasis en ganglios linfáticos mediastínicos ipsilaterales y/o ganglios linfáticos 
subcarínicos

N3  Metástasis en ganglios linfáticos mediastínicos contralaterales, hiliares contralaterales, 
escalénicos o supraclaviculares ipsi- o contralaterales

pN0  Para poder asignar una clasifi cación N0 patológica, precisa una linfadenectomía hilio-
mediastínica que incluirá, por lo general, 6 ó más ganglios o estaciones linfáticas. Tres 
de éstos deberán ser mediastínicos, incluyendo siempre la región subcarínica, y tres de 
estaciones hilio-pulmonares

  No obstante, si todos los ganglios linfáticos examinados son negativos pero el número 
mínimo no se consigue, puede clasifi carse como pN0
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• Zona supraclavicular: estación 1.
• Zona superior: estaciones 2-4.
• Zona aorto-pulmonar: estaciones 5 y 6.
• Zona subcarínica: estación 7.
• Zona inferior: estaciones 8 y 9.
• Zona hiliar/interlobar: estaciones 10 y 11.
• Zona periférica: estaciones 12-14.

La figura 1 muestra el nuevo mapa gan-
glionar de la IASLC. Las innovaciones más 
importantes de este mapa son: 1) la creación 
de una zona ganglionar supraclavicular que 
incluye ganglios supraclaviculares, cervicales 
bajos y de la fosa supraesternal –la afectación 
de ganglios en esta estación se clasifi ca como 
N3, independientemente del lado afecto–; 2) se 
amplía la estación ganglionar subcarínica, que 
incluye ganglios localizados desde la bifurcación 
traqueal hasta el borde inferior del bronquio in-

termediario en el lado derecho y hasta el borde 
superior del bronquio lobar inferior izquierdo 
–la afectación ganglionar en esta estación se 
clasifi ca como N2–; 3) se detallan los límites 
exactos de la estación 10; y 4) se traslada la 
línea media del mediastino superior, que pre-
viamente era la línea media anatómica traqueal, 
hasta el borde paratraqueal izquierdo, afectando 
únicamente a las estaciones paratraqueales su-
periores e inferiores derechas e izquierdas (2R, 
2L, 4R, 4L)(18,24). Este último cambio en concre-
to puede tener un impacto considerable en las 
decisiones terapéuticas que se toman ante un 
paciente con afectación metastásica mediastí-
nica paratraqueal. En concreto, pacientes con 
ganglios afectados que estén a la izquierda de 
la línea media anatómica traqueal pero a la de-
recha de la nueva línea paratraqueal izquierda, 

FIGURA 1. Mapa gan-
glionar de la IASLC 
con sus estaciones y 
zonas(1,18) (reproducida 
con autorización de 
Aletta Frazier, MD, por 
cortesía de la IASLC. 
Copyright Aletta Fra-
zier, MD, 2010) (ver en 
color en págs. fi nales).
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serán N2 para tumores del pulmón derecho, 
pero N3 para tumores del pulmón izquierdo(11). 
La fi gura 2 ilustra la aplicación del nuevo mapa 
ganglionar a imágenes de tomografía compu-
tarizada (TC), mientras que la tabla 3 defi ne las 
estaciones ganglionares y detalla sus límites.

 Descriptor M
El componente M refleja la presencia o 

ausencia de metástasis a distancia. En la ac-
tual clasifi cación TNM, este descriptor puede 
incluso indicarnos si la metástasis es intra- o 
extratorácica. Se subdivide el componente M 
en los siguientes apartados:
• M0: no existen metástasis a distancia.
• M1: existen metástasis a distancia.

El subcomité encargado de revisar el 
componente M examinó 6.596 casos, lo que 
permitió establecer y, posteriormente, validar 
una serie de recomendaciones respecto al des-
criptor M(7).

En la clasifi cación TNM anterior, se clasi-
fi caban los derrames pleurales malignos con 
el descriptor T, agrupándolos como T4. Sin 
embargo, tras revisar los datos del estudio, 
se objetivó una supervivencia distinta entre 
pacientes que presentaban un derrame pleu-
ral maligno y otros pacientes T4N0-3M0, asi-
milándose dicha supervivencia con aquellos 
pacientes con metástasis a distancia. Como 
resultado, la 7ª edición incluye un upstaging 
del derrame pleural maligno que pasa de ser 
un factor T4 a un factor M1(1,7).

Las localizaciones extratorácicas más fre-
cuentemente afectadas por metástasis inclu-
yeron: múltiples localizaciones (43%), hueso 
(24%), hígado (10%), cerebro (9%), suprarre-
nal (6%), piel (<1%) y otras localizaciones 
únicas (7%). Tras analizar los datos obteni-
dos, se observó que pacientes con metástasis 
a distancia cursaban con peor pronóstico que 
aquellos pacientes que presentaban enferme-

FIGURA 2. Aplicación 
del nuevo mapa gan-
glionar de la IASLC a 
imágenes de TC(1,18). En 
cortes axiales (A–C), 
corte coronal (D) y cor-
tes sagitales (E, F). Se 
muestra la línea de se-
paración entre la región 
paratraqueal derecha e 
izquierda en las imáge-
nes A y B. Ao: aorta. AV: 
vena ácigos; Br: bron-
quio; IA: arteria inno-
minada; IV: vena inno-
minada; LA: ligamentum 
arteriosum; LIV: vena 
innominada izquierda; 
LSA: arteria subclavia 
izquierda; PA: arteria 
pulmonar; PV: vena 
pulmonar; RIV: vena 
innominada derecha; 
SVC: vena cava superior 
(reproducida con autori-
zación de Aletta Frazier, 
MD, por cortesía de la 
IASLC. Copyright Aletta 
Frazier, MD, 2010) (ver 
en color en págs. fi nales).
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TABLA 3. Defi nición y límites de las estaciones ganglionares(3)

Estación 
ganglionar Descripción Defi nición

1 (izqda/dcha) Cervicales bajos,  Límite superior: margen inferior del cartílago cricoides
 supraclaviculares y  Límite inferior: clavícula bilateral y, en la línea media, el
 de la horquilla límite superior del manubrio
 esternal 1R y 1L limitados por la línea media de la tráquea

2 (izqda/dcha) Paratraqueales 2R: Límite superior: ápex pulmonar y espacio pleural y en la
 superiores   línea media, el límite superior del manubrio. Límite inferior: 

intersección del margen caudal de la vena braquiocefálica con 
la tráquea

   2L: Límite superior: ápex pulmonar y espacio pleural y, en la 
línea media, el límite superior del manubrio. Límite inferior: 
límite superior del cayado aórtico

   Para los ganglios de áreas 2 y 4, la línea media oncológica 
está a lo largo del límite izqdo lateral de la tráquea

3 Prevascular y 3a (prevascular):
 retrotraqueal A la derecha: Límite superior: ápex del tórax. Límite inferior:
   nivel de la carina. Límite anterior: cara posterior del esternón. 

Límite posterior: borde anterior de la v. cava superior
   A la izquierda: mismos límites salvo por el límite posterior: a. 

carótida izquierda
   3p (retrotraqueal): límite superior: ápex torácico. Límite 

inferior: carina

4 (izqda/dcha) Paratraqueales 4R: incluye ganglios paratraqueales derechos y pretraqueales
 inferiores  hasta el límite izquierdo lateral de la tráquea. Límite superior: 

intersección del margen caudal de la vena braquiocefálica con 
la tráquea. Límite inferior: límite inferior de la v. ácigos

   4L: incluye ganglios a la izquierda del límite lateral izquierdo 
de la tráquea, medial al ligamentum arteriosum. Límite 
superior: margen superior del cayado aórtico. Límite inferior: 
borde superior de la arteria pulmonar principal izquierda

5 Subaórtico (ventana  Ganglios subaórticos laterales al lig. arteriosum. Límite
 aorto-pulmonar)  superior: límite inferior del cayado aórtico. Límite inferior: 

borde superior de la a. pulmonar principal izquierda

6 Paraaórticos (aorta  Ganglios anteriores y laterales a la aorta ascendente y
 ascendente o al cayado aórtico. Límite superior: línea tangencial al límite
 frénico)  superior del cayado aórtico. Límite inferior: límite inferior del 

cayado aórtico

7 Subcarínicos  Límite superior: carina traqueal. Límite inferior: límite superior 
del bronquio lobar inferior a la izquierda y el límite inferior 
del bronquio intermediario a la derecha

8 (izqda/dcha) Paraesofágicos  Adyacentes a la pared del esófago y a la derecha o izquierda 
de la línea media, excluyendo los ganglios subcarínicos. 
Límite superior: límite superior del bronquio lobar inferior a 
la izquierda y límite inferior del bronquio intermediario a la 
derecha. Límite inferior: diafragma
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dad metastásica intratorácica. Así, aquellos pa-
cientes con nódulo(s) pulmonar(es) tumoral(es) 
en el pulmón contralateral tenían mejor pro-
nóstico, asemejándose a la registrada entre 
los pacientes con derrame pleural maligno. 
Al comprobar esta diferencia estadísticamente 
signifi cativa entre pacientes con metástasis in-
tra- vs pacientes con metástasis extratorácicas, 
se decidió subdividir la categoría M1 en M1a 
para aquellos pacientes con metástasis intrato-
rácicas (tumor con nódulos pleurales o derra-
me pleural o pericárdico maligno o nódulo(s) 
tumoral(es) aislado(s) en lóbulo contralateral) 
y M1b para refl ejar la presencia de metástasis 
a distancia(7,27).

No se pudieron establecer diferencias pro-
nósticas entre metástasis pulmonares contra-
laterales únicas vs múltiples ni tampoco entre 
metástasis a distancia únicas vs múltiples, por 
lo que el subcomité M no hizo ninguna reco-
mendación al respecto(21).

Por último, recordar los resultados del 
análisis realizado por el subcomité T sobre 
aquellos pacientes con nódulo(s) pulmonar(es) 
tumoral(es) ipsilateral(es) en otro lóbulo distin-

to al tumor primario, que hasta la 6ª edición 
se consideraban como metástasis a distancia 
y, por tanto, clasifi cándolos como M1. Sin em-
bargo, se objetivó que dichos pacientes tienen 
mejor pronóstico que otros pacientes metastá-
sicos, llegando a tener supervivencias similares 
a pacientes clasifi cados como T4. Por tanto, 
nódulos pulmonares ipsilaterales sufrió un 
downstaging, pasando de M1 en la 6ª edición 
a T4 en la nueva clasifi cación TNM(5).

Teniendo en cuenta los cambios propuestos 
y aceptados, se expone la clasifi cación M de la 
7ª edición TNM en la tabla 4. 

Otros descriptores y sufi jos TNM
Sufi jos aplicables a la clasifi cación TNM

La nomenclatura empleada en la clasifi ca-
ción TNM proporciona un lenguaje común para 
describir el tumor así como su extensión loco-
rregional y a distancia. Para conseguir expresar 
correctamente la situación y el momento diag-
nóstico/terapéutico en el cual se encuentra un 
tumor, se debe detallar la situación empleando 
los sufi jos correctos. A continuación, se deta-
llan las abreviaturas empleadas(3).

TABLA 3. (continuación) Defi nición y límites de las estaciones ganglionares(3)

Estación 
ganglionar Descripción Defi nición

9 (izqda/dcha) Ligamento Ganglios localizados dentro del ligamento pulmonar. Límite
 pulmonar superior: v. pulmonar inferior. Límite inferior: diafragma

10 (izqda/dcha) Hiliares  Ganglios inmediatamente adyacentes al bronquio principal 
y los vasos hiliares, incluyendo porciones proximales de las 
venas pulmonares y la arteria pulmonar principal. Límite 
superior: límite inferior de la v. ácigos a la derecha y límite 
superior de la arteria pulmonar a la izquierda. Límite inferior: 
región interlobar

11 Interlobares Entre el origen de los bronquios lobares

   11s: entre el bronquio lobar superior y el bronquio 
intermediario a la derecha

  11i: entre los bronquios lobares medio e inferior a la derecha
  (11s y 11i son subcategorías opcionales)

12 Lobares Adyacentes a los bronquios lobares

13 Segmentarios Adyacentes a los bronquios segmentarios

14 Subsegmentarios Adyacentes a los bronquios subsegmentarios
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• Sufi jo “c”. Indica que la clasifi cación TNM de 
un tumor corresponde a una clasifi cación 
clínica (pre-tratamiento) (TNMc). Convie-
ne recordar que, tanto los procedimientos 
invasivos endoscópicos (broncoscopia o 
esofagoscopia con o sin biopsias dirigidas 
por ultrasonidos (EBUS, EUS), como los pro-
cedimientos quirúrgicos diagnósticos o de 
estadifi cación (mediastinoscopia, mediasti-
notomía o videotoracoscopia) se consideran 
pruebas que aportan información clínica.

• Sufi jo “p”. Indica una clasifi cación pato-
lógica (TNMp) y hace referencia a la cla-
sifi cación histopatológica posquirúrgica. 
Proporciona los datos más precisos para 
detallar el estadio tumoral y así estimar el 
pronóstico.

• Sufi jo “y”. Indica que la clasifi cación se 
ha elaborado durante o tras un tratamien-
to neoadyuvante. Así, la clasifi cación tras 
neoadyuvancia puede ser clínica (TNMcy) 
o patológica (TNMpy). 

• Sufi jo “r”. Hace referencia al tumor recu-
rrente, que se clasifica tras un intervalo 
libre de enfermedad. 

• Sufi jo “a”. Indica que la clasifi cación está 
determinada en la autopsia.

• Sufi jo “m”. Indica múltiples tumores pri-
marios simultáneos, clasifi cando en estos 
casos la categoría T más alta mientras que 
la multiplicidad o el número de tumores 
debería indicarse entre paréntesis; por 
ejemplo: T2(m) o T2(3) en el caso de que 
hubiese 3 tumores simultáneos. 

Existe un concepto conocido como célu-
las tumorales aisladas (CTA), que son células 
tumores aisladas o en formaciones no más de 
0,2 mm de tamaño máximo, que no se detec-
tan con las tinciones ni inmunohistoquímica 
de rutina. Estas CTA no muestran actividad 
metastásica (proliferación, reacción estromal 
o penetración en redes vasculares o linfática) 
y su detección en ganglios linfáticos o localiza-
ciones a distancia deben ser clasifi cados como 
N0 o M0, respectivamente. Para localizar CTA, 
puede hacerse una búsqueda dirigida mediante 
técnicas morfológicas (técnicas inmunohisto-
químicas específi cas), o mediante técnicas no-
morfológicas (citometría de fl ujo o análisis del 
ADN). El actual sistema de clasifi cación TNM 
permite refl ejar esta información mediante las 
siguientes abreviaturas(3,10):
• N0p: no se ha localizado metástasis en 

ganglios linfáticos tras estudio histológico. 
No se ha realizado examen específi co para 
localizar CTA.

• N0(i-)p: no metástasis ganglionar tras es-
tudio histológico. Hallazgos morfológicos 
negativos para CTA.

• N0(i+)p: no metástasis ganglionar tras es-
tudio histológico. Hallazgos morfológicos 
positivos para CTA.

• N0(mol-)p: no metástasis ganglionar tras 
estudio histológico. Hallazgos no-morfoló-
gicos negativos para CTA.

• N0(mol+)p: no metástasis ganglionar tras 
estudio histológico. Hallazgos no-morfoló-
gicos positivos para CTA.

TABLA 4. 7ª edición de la Clasifi cación TNM – metástasis a distancia (M)(3)

M0 No metástasis a distancia

M1 Metástasis a distancia

 M1a Metástasis intratorácica:

  – Nódulo(s) tumoral(es) aislado(s) en lóbulo contralateral

  – Tumor con nódulos pleurales o derrame pleural o pericárdico maligno

 M1b Metástasis extratorácica (a distancia)

La IASLC considera inapropiada la categoría MX ya que la evaluación clínica de la metástasis se 
puede basar, exclusivamente, en la exploración física, por lo que queda excluida en la 7ª edición(3).
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Otros descriptores aplicables a la clasifi cación 
TNM

Existen otros descriptores que tienen como 
fi nalidad aportar más detalle a la clasifi cación. 
Así, puede incluirse información respecto al 
grado histopatológico del tumor primario de 
la siguiente manera(3,10):
• G: grado histopatológico.
• GX: el grado de diferenciación no puede 

ser evaluado.
• G1: bien diferenciado.
• G2: moderadamente diferenciado.
• G3: pobremente diferenciado.
• G4: indiferenciado.

La presencia o ausencia de tumor resi-
dual tras el tratamiento se refl eja mediante el 
descriptor R(3):
• RX: presencia del tumor residual no valo-

rable.
• R0: no tumor residual.
• R1: tumor residual microscópico.
• R2: tumor residual macroscópico.

La actual clasifi cación TNM ha incorpora-
do una defi nición de la invasión de la pleu-
ra visceral (IPV) y la utilización de tinciones 
para elastina en casos en que la capa elástica 
no se visualiza claramente con las tinciones 
habituales. La siguiente clasifi cación de la IPV 
pretende, por una parte, aclarar la extensión 
patológica de la invasión pleural así como apor-
tar más datos para el estudio prospectivo del 
descriptor T2p(3):
• PL0: tumor en parénquima pulmonar 

subpleural o que invade superfi cialmente el 
tejido conectivo pleural bajo la capa elástica.

• PL1: tumor que invade más allá de la capa 
elástica.

• PL2: tumor que invade la superfi cie pleural.
• PL3: tumor que invade la pleura parietal.

Descriptores opcionales
Existen descriptores opcionales que pue-

den emplearse para añadir detalle a la clasifi -
cación TNM realizada. Éstos incluyen: factor de 
certeza (C) (que indica la validez de la clasifi -
cación en función de los métodos diagnósticos 
empleados), invasión linfática (L), invasión 

vascular (V) e invasión perineural (Pn). La 
tabla 5 recoge sus clasifi caciones(3,24).

Se ha propuesto recoger la información 
aportada por otros descriptores para deter-
minar su infl uencia sobre el pronóstico de un 
tumor y valorar su incorporación en futuras edi-
ciones de la clasifi cación TNM. Éstos incluyen: 
extensión radiológica de linfangitis carcino-
matosa (Lyc), que viene recogida en la tabla 5, 
la citología del lavado pleural (cy) y la resec-
ción incierta (R0(un)). La categoría “resección 
incierta” pretende documentar aquellos casos 
en que no existe evidencia ni macro- ni micros-
cópica de enfermedad residual (por tanto, R0), 
pero no se ha llevado a cabo una evaluación 
ganglionar adecuada o el ganglio linfático más 
alto extirpado es positivo(3,24,28).

Estadifi cación del cáncer de pulmón
Los descriptores anatómicos referidos has-

ta el momento permiten establecer una gran 
variedad de combinaciones T, N y M que, a su 
vez, pueden agruparse en estadios según sus 
características y pronóstico. Este agrupamiento 
por estadio, o estadifi cación, permite conocer 
el pronóstico estimado de un determinado tu-
mor, desarrollar la mejor estrategia terapéutica 
posible, valorar la respuesta al tratamiento (so-
bre todo, tras un tratamiento de inducción) y 
establecer un lenguaje común para comunicar 
y expresar los datos relevantes del tumor.

Como consecuencia de los cambios realiza-
dos a los descriptores T y M, también surgieron 
cambios en los agrupamientos por estadio en 
la 7ª edición TNM. Un total de 17.726 casos 
fueron analizados empleando las nuevas ca-
tegorías T/M propuestas para determinar su 
adecuado agrupamiento en función de la su-
pervivencia(8,25). Tras completar el análisis de 
los datos recopilados, se determinó que la nue-
va clasifi cación precisaría un reagrupamiento 
de algunos de los parámetros TNM en distintos 
estadios, por lo que se hicieron las siguientes 
recomendaciones(8):
• T2bN0M0 pasa de estadio IB a estadio IIA.
• T2aN1M0 pasa de estadio IIB a estadio IIA.
• T4N0-1M0 pasa de estadio IIIB a estadio IIIA.
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En función de los cambios realizados, la 
agrupación TNM por estadios de la 7ª edición 
TNM viene recogida en la tabla 6. Dicha estadi-
fi cación refl eja el pronóstico de la enfermedad, 
que se recoge en la tabla 7.

Como consecuencia de la subdivisión de 
algunos descriptores (T1 en T1a y T1b o T2 
en T2a y T2b) así como la reclasifi cación de 
algunos descriptores T y M (produciéndose 
cambios tanto de upstaging como de downs-
taging), existen pacientes que sufren una mi-
gración de estadio respecto a la clasifi cación 
anterior. A estos pacientes se les denominan 
stage shifters y este fenómeno ocurre en un 10-
15% de los casos(29). Aunque estos cambios de 
estadio pretenden refl ejar mejor el pronóstico 
de la enfermedad, también pueden infl uir en la 

estrategia terapéutica elegida. En una encuesta 
realizada entre especialistas relacionados con 
el tratamiento del cáncer de pulmón, el 77% 
aseguraban que cambiarían el manejo tera-
péutico simplemente porque había habido un 
cambio de estadio(30). Sin embargo, la revisión 
realizada por la IASLC para actualizar la clasi-
fi cación TNM no se diseñó con la intención 
de evaluar el tratamiento del carcinoma bron-
cogénico, por lo que establecer un cambio en 
el tratamiento basándose únicamente en un 
cambio de estadio en la actual clasifi cación 
puede no estar justifi cado.

El sistema de clasifi cación identifi ca a gru-
pos de pacientes con pronóstico similar. Sin 
embargo, el pronóstico/estadio no es el único 
factor a tener en cuenta a la hora de estable-

TABLA 5. Descriptores opcionales(3)

L  Invasión linfática
 LX No se puede evaluar la invasión linfática
 L0 No invasión linfática
 L1 Invasión linfática

V  Invasión vascular (venosa o arteriolar)
 VX No se puede evaluar la invasión vascular
 V0 No invasión vascular
 V1 Invasión vascular microscópica
 V2 Invasión vascular macroscópica

Pn  Invasión perineural
 PnX No se puede evaluar la invasión perineural
 Pn0 No invasión perineural
 Pn1 Invasión perineural

C  Factor de certeza
 C1 Evidencia de medios diagnósticos estándar (exploración física, radiografía estándar)
 C2  Evidencia de medios diagnósticos especiales (tomografía computarizada [TC], 

resonancia magnética [RMN], gammagrafía, PET)
 C3 Evidencia a partir de la exploración quirúrgica mediante biopsia y citología
 C4  Evidencia de la extensión de la enfermedad tras la cirugía defi nitiva y estudio 

histopatológico
 C5 Evidencia tras la autopsia

Lyc  Extensión radiológica de linfangitis carcinomatosa
 Ly0c Ausencia de linfangitis radiológica
 Ly1c Presencia de linfangitis, limitada al área alrededor del tumor primario
 Ly2c Presencia de linfangitis, limitada al mismo lóbulo
 Ly3c Presencia de linfangitis, afectando otro(s) lóbulo(s) ipsilateral(es)
 Ly4c Presencia de linfangitis, afectando al pulmón contralateral
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cer el tratamiento, siendo necesario valorar, 
además, las comorbilidades del paciente, los 
algoritmos terapéuticos de las distintas socie-
dades médicas o los protocolos, experiencia y 
medios disponibles del propio centro.

El sistema de estadifi cación TNM, sobre 
todo tras la última revisión que dio lugar a 
su 7ª edición, permite estimar el pronóstico 
basándose en datos específicos del tumor. 
Puede asistir y guiarnos a la hora de elegir un 

tratamiento, aunque debemos tener en cuenta 
otros factores. Cada vez más se valora la impor-
tancia de otros factores pronósticos y el papel 
que éstos deben jugar en la estadifi cación y 
en los algoritmos terapéuticos del carcinoma 
broncogénico.

OTROS FACTORES PRONÓSTICOS
Introducción y clasifi cación

Para poder tratar de forma adecuada a un 
paciente con cáncer de pulmón, es preciso el 
conocimiento de tres aspectos de su enferme-
dad: la localización del tumor, su histología, y 
una serie de variables que se defi nen como 
factores pronósticos. Estas variables informa-
rán de una parte de la heterogeneidad asociada 
con el curso de la enfermedad y su resultado. 
Existen clasifi caciones consensuadas en cuanto 
a la extensión del cáncer de pulmón (clasifi -
cación TNM) y, en cuanto a su clasifi cación 
histológica (clasifi cación de la OMS del 2004), 
pero de momento no existen acuerdos sobre 
la mejor clasifi cación de los factores pronós-
ticos(1).

El TNM actual agrupa a pacientes según 
su extensión anatómica, con una superviven-
cia esperada similar. Pero existen una serie 
de factores que no están incluidos en esta cla-
sifi cación anatómica y que tienen un papel 
fundamental en las decisiones diarias sobre 
su mejor tratamiento(2).

TABLA 6. Agrupación por estadios(8)

Ca. oculto  TX N0 M0

Estadio 0  Tis N0 M0

Estadio I IA T1a,b N0 M0
 IB T2a N0 M0

Estadio II IIA T2b N0 M0
  T1a,b N1 M0
  T2a N1 M0

 IIB T2b N1 M0
  T3 N0 M0

Estadio III IIIA T1a,b  N2 M0
  T2a,b N2 M0
  T3 N1, N2 M0
  T4 N0, N1 M0

 IIIB T4 N2 M0
  Cualquier T N3 M0

Estadio IV IV Cualquier  Cualquier M1a,b
  T N

TABLA 7. Supervivencia global según la clasifi cación clínica y la patológica(8)

 Clasifi cación clínica Clasifi cación patológica

Estadio Sm (meses) S 5 años (%) Sm (meses) S 5 años (%)

IA 60 50 119 73

IB 43 43 81 58

IIA 34 36 49 46

IIB 18 25 31 36

IIIA 14 19 22 24

IIIB 10 7 13 9

IV 6 2 17 13

Sm: supervivencia mediana, expresada en meses; S 5 años: supervivencia a 5 años, expresada en %.
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Conviene diferenciar lo que se entiende 
por factor pronóstico y factor predictivo, ya 
que ambos términos se utilizan en ocasiones 
de forma indistinta. El factor pronóstico se 
refi ere a la probabilidad de que suceda un fu-
turo evento en pacientes que ya padecen una 
determinada enfermedad (esto lo diferencia 
de los factores de riesgo) y el factor predictivo 
es la probabilidad de que suceda dicho evento 
en función de una intervención o tratamiento. 
El factor predictivo es indicativo, pues, de la 
efi cacia de un tratamiento(3). En general, los 
factores pronósticos se pueden clasifi car de 
dos maneras(1):
• Una primera clasificación basada en el 

paciente, en la que se pueden considerar 
tres amplios grupos: factores relacionados 
con el tumor, factores relacionados con el 
paciente y factores relacionados con el am-
biente.

• Una segunda clasifi cación basada en la re-
levancia de dichos factores en la práctica 
clínica; se defi nen como factores esenciales 
los que son fundamentales para tomar una 
decisión sobre los objetivos y la elección 
de un tratamiento, los factores adicionales 
que comunican pronóstico pero no se re-
quieren para tomar una decisión fi nal sobre 
el tratamiento y, por último, los factores 
pronósticos nuevos y prometedores, que 
ofrecen la biología molecular y la genética.
Además, en función del momento de la en-

fermedad que se analice, los factores pronósti-
cos son diferentes. No es lo mismo defi nir unos 
factores pronósticos basados en la información 
preoperatoria disponible, que basarse en los 
datos obtenidos con la resección del tumor.

Lo ideal sería obtener un modelo de clasifi -
cación que intentara reunir todas las variables, 
tanto clínicas como anatómicas y moleculares, 
obteniendo así una aproximación pronóstica 
más ajustada. Esto ha sido propuesto y ela-
borado por el Grupo Cooperativo de Carcino-
ma Broncogénico de la Sociedad Española de 
Neumología y Cirugía Torácica (GCCB-S), para 
CBNCP en estadios precoces y que comenta-
remos al fi nal del capítulo(4).

Vamos a analizar en esta parte del presente 
capítulo los factores que se han demostrado 
de relevancia clínica, excluidos los factores de 
extensión anatómica (TNM).

Factores relacionados con el tumor
La  histología

Aunque el actual sistema clasifi catorio TNM 
se considera aplicable a pacientes con CBN-
CP y CBCP, así como los tumores carcinoides 
broncopulmonares, su diferenciación no forma 
parte de dicha clasifi cación. La histología es 
un factor pronóstico reconocido; de hecho, la 
importancia del subtipo histológico queda re-
fl ejada en la clasifi cación de la OMS de 2004(5). 
En estudios realizados en pacientes interveni-
dos, como el del Lung Cancer Study Group(6), 
el pronóstico fue mejor en pacientes con his-
tología escamosa que en adenocarcinomas 
(supervivencia global a 5 años del 65 vs 55%, 
respectivamente). En una amplia revisión de 
la literatura sobre factores pronósticos realiza-
da por Brundage para la década 1990-2001(7), 
muchos estudios demostraron que el adeno-
carcinoma presentaba un impacto negativo 
independiente sobre la supervivencia de los 
pacientes resecados, excluidos los bronquio-
loalveolares. Incluso, dentro de los adenocar-
cinomas, el pronóstico varía según el subtipo. 
Los de patrón sólido con producción de muci-
na, los de células claras y los papilares se corre-
lacionan con un peor pronóstico. Asimismo, un 
estudio realizado por Miyoshi(8) demostró que 
pacientes con un adenocarcinoma de patrón 
micropapilar presentaban diferencias signifi -
cativas en cuanto a metástasis ganglionares 
intrapulmonares y afectación pleural, con una 
peor supervivencia a 5 años para aquellos en 
estadio I (79 vs 93%). Por otro lado, la reciente 
Clasifi cación Internacional Multidisciplinaria 
del Adenocarcinoma Pulmonar, avalada por 
la IASLC(9), defi ne otros subtipos histológicos 
de adenocarcinoma que, si resecados, pre-
sentan una supervivencia a 5 años del 100% 
(adenocarcinoma in situ) o próxima al 100% 
(adenocarcinoma mínimamente invasivo). 
Además, recomienda clasifi car los CBNCP que 
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se encuentran en estadio avanzado en tipos 
específi cos, ya que determinadas histologías, 
como el adenocarcinoma, son fuertes predicto-
res de mejor respuesta a ciertos tratamientos, 
como el pemetrexed. Asimismo, la búsqueda 
de ciertas mutaciones (como la del receptor del 
factor de crecimiento epidérmico, EGFR) solo 
se realiza en adenocarcinomas o en CBNCP 
no especifi cados. 

La valoración del componente neuroendo-
crino en los CBNCP resecados es importante, 
ya que existen varios estudios(10) que demues-
tran que los carcinomas de célula grande neu-
roendocrinos y los mixtos con componente 
neuroendocrino presentan una disminución 
de la supervivencia (RR 2,44; 95% IC 1,29-
4,58) y del tiempo libre de recurrencia (RR 
4,52; 95% IC 1,76-11,57). La supervivencia 
global a 5 años del grupo neuroendocrino fue 
del 47,1 vs 58,4% en el resto de tumores de 
célula grande.

Un estudio retrospectivo realizado por la 
IASLC sobre 12.428 pacientes con CBNCP eva-
luó el impacto de factores adicionales pronósti-
cos, entre los que se encontraba la variable tipo 
histológico (adenocarcinoma vs carcinoma de 
células escamosas vs otros tipos)(11). El carcino-
ma epidermoide presentó, de forma signifi ca-
tiva, mejor pronóstico sólo en el estadio IIIA.

Parámetros analíticos
Estos factores han sido más ampliamente 

estudiados en enfermedad avanzada. Brunda-
ge(6) valora como factores pronósticos esencia-
les en el CBNCP avanzado la hipercalcemia; 
como factores adicionales la hemoglobina, la 
LDH y la albúmina y, como factores prome-
tedores, los factores de coagulación y la pro-
teinuria. En el estudio elaborado por la IASLC 
sobre la base de datos de la actual clasifi cación 
TNM(11), de 7.280 pacientes con CBNCP avanza-
do (estadio IIIB o IV), un modelo multivariante 
fue aplicado a un subgrupo de 537 pacientes, 
en los que constaban 5 variables (calcio, albú-
mina, sodio, leucocitos y hemoglobina) iden-
tifi cando como factores signifi cativos de peor 
pronóstico un performance status disminuido y 

el recuento leucocitario (>10.000 células/µL), 
seguido del calcio (>10,4 mg/dl), albúmina 
(<3,2 g/dl) y la edad (≥75 años).

 Marcadores tumorales serológicos
Existen diversos marcadores séricos que se 

han estudiado, tanto desde un punto de vista 
diagnóstico como pronóstico, no siendo nin-
guno específi co del carcinoma broncogénico. 
En CBNCP, los más extensamente estudiados 
han sido el antígeno carcinoembrionario (CEA), 
el antígeno del carcinoma de células escamo-
sas (SCC), el fragmento 19 de citoqueratina 
(CYFRA 21-1), el CA-125 y la enolasa neuroes-
pecífi ca (NSE), siendo este último más típico 
de CBCP. Un estudio(12) realizado para todos 
los estadios de CB ha demostrado, en análisis 
multivariante, que el CA-125, SCC y NSE fue-
ron factores pronósticos independientes. Se ha 
analizado recientemente el valor pronóstico del 
CEA y CYFRA 21-1 en CBNCP resecados esta-
dio I(13). Aunque se obtuvieron diferencias sig-
nifi cativas en la supervivencia global a 5 años 
del 64 vs 79,3% si CYFRA era > 2,8 ng/ml vs 
≤ 2,8 ng/ml, no se consideró factor pronóstico 
ya que no se correlacionaba con la recurrencia 
del cáncer. En cambio, adenocarcinomas con 
niveles preoperatorios del CEA >5 ng/ml se 
asociaron con una menor supervivencia global 
(54,6 vs 86,9%) así como una menor supervi-
vencia libre de enfermedad (50,4 vs 85,2%), 
considerando a estos pacientes buenos candi-
datos para quimioterapia adyuvante. Un meta-
análisis previo(14) determinó el valor pronósti-
co de CYFRA 21-1, tanto en pacientes con el 
tumor resecado como en estadios avanzados, 
considerándolo un factor independiente para 
un peor pronóstico (con niveles por encima 
de 3,6 ng/ml). Se han intentado buscar asocia-
ciones de marcadores (CYFRA 21-1 y CEA)(15), 
identifi cando diferentes grupos de riesgo me-
diante un índice de marcador tumoral (TMI), 
con un subgrupo que sobrevive un 96,7% a 3 
años, cuando el TMI es menor de 0,48. A pesar 
de las diferentes poblaciones estudiadas, de los 
estadios en que se encuentren y de los trata-
mientos administrados en los diferentes estu-
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dios revisados, parece que el marcador CYFRA 
21-1 se mantiene como valor pronóstico(16), 
mientras que el CEA varía en función de la 
proporción de adenocarcinomas incluidos(13,16).

 Marcadores moleculares
En los últimos años se ha producido un 

gran avance en el estudio de las alteraciones 
genéticas relacionadas con el desarrollo del 
cáncer de pulmón. Ya se han expuesto en el 
capítulo 1 los principales genes cuyas mutacio-
nes se encuentran relacionadas con el CB. En 
esta parte del presente capítulo, analizaremos 
algunos de los marcadores que pueden tener 
valor pronóstico. Existen muchos trabajos que 
han estudiado la expresión de diferentes mar-
cadores en CBNCP (algunas revisiones(17) los 
cifran en alrededor de 1.500 artículos entre 
1960 y 2005). García Luján y cols., en su es-
tudio publicado en 2009(18), analizan el poten-
cial signifi cado pronóstico de un conjunto de 
32 proteínas en una población de 146 CBNCP 
resecados estadios IA-IIB entre los años 1993 
y 1997. Mediante el empleo de matrices de 
tejido (tissue arrays) y estudio inmunohistoquí-
mico obtienen tres con signifi cado pronóstico 
a largo plazo (5 años), las tres pertenecientes a 
la vía biológica del ciclo celular: RB asociada a 
mejor pronóstico, y p27 y Ki67 a mal pronós-
tico. Ki67 también ha sido analizado por otros 
grupos en piezas de resección(19) asociándose a 
una supervivencia pobre libre de enfermedad, 
y en sangre periférica de estadios avanzados(20) 
detectándose en el 62% de las células tumora-
les circulantes. Hay otros marcadores que se 
han estudiado mediante inmunohistoquími-
ca, publicándose recientemente su infl uencia 
pronóstica negativa sobre la supervivencia: la 
expresión de p62 en pacientes intervenidos(21) 
y la pérdida de la expresión del antígeno del 
grupo sanguíneo A en CBNCP estadios pI(22). 
En una revisión efectuada por Zhu y cols.(23) 

de todos los estudios que evalúan mediante 
inmunohistoquímica marcadores moleculares 
durante los años 1987 a 2005, sólo seis mar-
cadores (sobreexpresión de CCNE y VEGF-A, 
y pérdida de p16INK4A, p27kip1, β-catenina y E-

cadherina) muestran una correlación con un 
pobre pronóstico en un 50% o más de los es-
tudios revisados, sin resultados contradictorios. 

Los perfi les de expresión génica (PEG), es 
decir, la identifi cación sistemática y caracte-
rización de aquellos genes activados o expre-
sados en una célula, pueden ser dirigidos a 
diferentes niveles en función de los objetivos 
específi cos de investigación en cada estudio. 
Esto puede implicar el análisis de DNA, mRNA, 
y/o proteínas como medida de la expresión 
génica(24).

El interés de obtener un perfi l pronóstico 
con los marcadores moleculares radica en la 
posibilidad de realizar un diseño de tratamien-
to en función de las características de cada tu-
mor, al clasifi car a los pacientes en subgrupos 
de alto y bajo riesgo de presentar metástasis 
oculta o de mortalidad. En un importante es-
tudio de la Universidad de Taiwan(25) estudian 
la expresión génica en 125 pacientes, en tejido 
de CBNCP resecado, mediante análisis microa-
rray con posterior confi rmación con RT-PCR 
(reacción cadena polimerasa-transcriptasa 
reversa), identificando 5 genes que se aso-
ciaron signifi cativamente con supervivencia. 
Sus niveles de expresión fueron utilizados para 
construir un árbol de decisión para clasifi car a 
los pacientes en poseedores de fi rmas gené-
ticas de alto riesgo (riesgo incrementado de 
recurrencia y menor supervivencia) o de bajo 
riesgo. Se obtuvieron supervivencias medianas 
globales y libres de recurrencia signifi cativas 
(20 vs 40 m y 13 vs 29 m, respectivamente). 
Estos genes fueron: dual-specifi city phosphatase 
6 (DUSP6), monocyte-to-macrophage differentia-
tion-associated protein (MMD), signal transducer 
and activator of transcription 1 (STAT1), v-erb 
b2 avian erythroblastic leukemia viral oncogene 
homolog 3 (ERBB3), y lymphocyte-specifi c pro-
tein tyrosine kinase (LCK).

También en este sentido, Kratz y cols., en 
un estudio multicéntrico sobre CBNCP no es-
camosos resecados(26), establecen una estratifi -
cación del riesgo de fallo del tratamiento tras la 
resección, mediante el análisis con PCR cuanti-
tativa sobre tejido embebido en parafi na, de la 
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expresión de 14 genes (BAG1, BRCA1, CDC6, 
CDK2AP1, ERBB3, FUT3, IL11, LCK, RND3, 
SH3BGR, WNT3A, ESD TBP, YAP1). Existen 
muchos estudios y cada uno con unas fi rmas 
genéticas diferentes, debido en gran parte, a 
la gran heterogenicidad genética intratumoral 
existente. El grado de solapamiento existente 
entre los diferentes perfi les es escaso(27), y al-
gunos autores hipotetizan que esto, en parte, 
puede ser debido a las diferentes metodolo-
gías estadísticas existentes(28). En el futuro se 
deberá mejorar la tecnología para conseguir 
resultados que sean reproducibles, y que se 
puedan aplicar a la práctica clínica. Se necesi-
tan también estudios prospectivos y multicén-
tricos que puedan confi rmar la utilidad clínica 
de estos perfi les genéticos de alto riesgo, para 
la administración de tratamientos personali-
zados adyuvantes. Subramanian y Simon(29) 
tras analizar los estudios publicados desde 
2002 hasta 2009 en este sentido, encuentran 
poca evidencia de que las fi rmas de expresión 
genética revisadas estén preparadas para su 
aplicación clínica, realizando una guía de ayu-
da para el diseño, análisis y evaluación de los 
estudios pronósticos.

Existen mutaciones genéticas concretas 
que han emergido en los últimos años, y que 
ya se están utilizando en la práctica clínica, 
siendo recomendada su detección en las Guías 
de la National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) versión 2.2012: las mutaciones EGFR 
y las reorganizaciones genéticas EML4-ALK. 
Las mutaciones EGFR (epidermal growth fac-
tor receptor), más comúnmente encontradas, 
son la deleción del exón 19 (LREA) y la muta-
ción en el exón 21 (L858R). Ambas activan el 
dominio tirosín-cinasa y se han asociado con 
sensibilidad a los inhibidores tirosín-cinasa, 
erlotinib y gefi tinib. El efecto pronóstico de 
estas mutaciones no está claro, ya que la ma-
yoría de los estudios se limitan a pacientes que 
reciben tratamiento activo. De los pacientes 
con mutaciones EGFR que reciben inhibido-
res tirosin-cinasa, parece que los que poseen 
la deleción LREA tienen mayor supervivencia 
que los que poseen la mutación L858R(30). En 

cambio, su efecto predictivo está bien defi ni-
do: pacientes con estas mutaciones respon-
den signifi cativamente mejor a erlotinib o ge-
fi tinib(31,32). Recientemente, se ha estudiado a 
estos pacientes inicialmente respondedores a 
los tratamientos con inhibidores tirosín-cinasa, 
pero que posteriormente se hacen resisten-
tes, apareciendo nuevas mutaciones, como la 
T790M, presente en el 50% de los pacientes 
con resistencias adquiridas(33). K-ras es un 
importante mediador de la señal del EGFR y 
está mutado en el 20% de adenocarcinomas. 
Se asocia con un índice menor de respuesta 
y peor pronóstico en pacientes tratados con 
inhibidores tirosín-cinasa(34), aunque también 
se sabe que, en pacientes no tratados, la su-
pervivencia de los pacientes con CBNCP y K-
ras mutado es menor que si no lo está(35,36). 
Existen otros biomarcadores que pueden tener 
un papel pronóstico de forma independiente al 
tratamiento administrado: pacientes con nive-
les elevados de ERCC1 (5’endonuclease of the 
nucleotide escision repair complex) tienen mejor 
supervivencia que si sus niveles son bajos(37), 
y pacientes con niveles elevados de la RRM1 
(subunidad reguladora de la ribonucleótido re-
ductasa) también tienen mejor pronóstico(38). 
La reorganización genética EML4-ALK es la 
primera fusión genética descubierta en CBN-
CP(39) y es un nuevo biomarcador predictivo 
para un subgrupo de pacientes con CBNCP, 
en los que crizotinib (inhibidor de ALK y MET 
tirosín-cinasa) ha demostrado altos índices de 
respuesta (>80%) en CBNCP avanzados que 
han progresado con tratamientos previos(40).

El valor pronóstico del standardized 
uptake value (SUV) en la PET

En la última década, la PET se ha ido intro-
duciendo progresivamente, formando parte en 
la actualidad, de la estadifi cación del CB. En una 
revisión efectuada por la IASLC(41) de 21 estu-
dios en los que se valoraba el valor pronóstico 
del SUV, utilizando la mediana de dicho valor 
en cada estudio, se aprecia que un SUV alto 
comparado con un valor bajo es un factor de 
pobre pronóstico, aunque no pueden demostrar 
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su valor pronóstico independiente. Concluyen 
que, probablemente, el impacto pronóstico del 
SUV sea estadio dependiente y que sería intere-
sante la realización de un meta-análisis basado 
en los datos individuales de cada paciente. Exis-
ten estudios contradictorios en cuanto al valor 
pronóstico del SUV máx preoperatorio en es-
tadios precoces. Mientras algunos demuestran 
su capacidad de predecir supervivencias favora-
bles(42-45), otros fallan en esta demostración(46,47). 
Los puntos de corte del SUV que diferencian 
entre pronóstico bueno o pobre son variables 
en cada estudio (oscila de 4,3 a 15), haciendo 
difícil la comparación entre ellos, con la posibi-
lidad de introducir errores estadísticos. En uno 
de los últimos estudios publicados en estadios 
precoces resecados(48) se evalúa el papel del SUV 
en 363 pacientes, concluyendo que no es un 
predictor independiente de supervivencia glo-
bal, no habiendo encontrado un valor óptimo 
de corte para los diferentes estadios pTNM. Este 
estudio es consistente con el previo de Downey 
y cols.(47), en el que el SUV no añade signifi cado 
pronóstico al estadio patológico TNM pero sí lo 
fue para el cTNM.

En estadios avanzados se ha estudiado el 
valor que tiene el descenso del SUV tras QT(49) 
o tras QT-RT(50), como predictor de respuesta y 
pronóstico. Kaira y cols.(49) en su estudio con 104 
pacientes, objetivó que pacientes con metástasis 
locorregionales o a distancia (excepto cerebra-
les), con un alto índice M/P (SUV del tumor me-
tastásico/SUV del tumor primario) exhibían unos 
índices de respuesta a la QT signifi cativamente 
bajos, confi rmado por análisis multivariante.

En resumen, parece que el SUV puede ser 
un índice más que ayude a valorar el pronósti-
co junto con el cTNM, ofreciendo información 
adicional sobre la agresividad tumoral, aunque 
de momento el único estudio prospectivo va-
lorado(46) no le confi ere al SUV un signifi cado 
pronóstico independiente al que aporta el es-
tadio, el tamaño y la edad.

Factores relacionados con el paciente
Estos factores tampoco forman parte del 

actual sistema de clasifi cación TNM pero tienen 

una gran importancia en la toma de decisiones 
diaria, sobre todo en los pacientes que no van 
a ser intervenidos, siendo en este subgrupo 
de pacientes donde más se han estudiado las 
variables clínicas como factores pronósticos. 
Feinstein y Wells(51) desarrollaron un sistema de 
estadifi cación de severidad clínica, para orde-
nar en cinco estadios la “severidad pronóstica” 
y, junto con el TNM, aumentar el valor pronós-
tico de este. El índice de Charlson (Tabla 8) 
también se ha utilizado para medir el peso de 
las comorbilidades presentes y establecer una 
clasifi cación pronóstica(52). Existen otras esca-
las para medir el estado clínico general (ECOG, 
Karnofsky) que se utilizan de forma habitual 
para valorar la dependencia de asistencia de 
los pacientes en función de la sintomatología 
que presentan, y forman parte de los criterios 
de operabilidad de la mayoría de los protocolos 
y guías de actuación en CBNCP(53).

TABLA 8. Índice de comorbilidad de 
Charlson (CCI)(52)

Puntuación Condición

1 Enfermedad arterial coronaria
 Insufi ciencia cardiaca congestiva
 Enfermedad pulmonar crónica
 Enfermedad ulcerosa péptica
 Enfermedad vascular periférica
 Enfermedad hepática leve
 Enfermedad cerebrovascular
 Enfermedad del tejido conectivo
 Diabetes
 Demencia

2 Hemiplejia
  Enfermedad renal moderada-

severa
 Diabetes con daño de órgano
  Cualquier tumor previo 

(en los 5 años anteriores al 
diagnóstico)

 Leucemia
 Linfoma

3  Enfermedad hepática 
moderada-severa

6  Tumor sólido metastático

 SIDA (no solo VIH positivo)
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El estudio realizado por Brundage y cols.(6) 
consideró como factores esenciales en la toma 
de decisiones, tanto en el grupo de CBNCP 
avanzado como resecado quirúrgicamente, la 
pérdida de peso y la capacidad funcional (Per-
formance Status –PS–); factores adicionales el 
sexo, la carga de síntomas (sólo en avanzados) 
y la edad (sólo en resecados); y factores nuevos 
y prometedores la calidad de vida, el estado ci-
vil y la ansiedad/depresión (este último sólo en 
avanzados). Se sabe que la pérdida de peso y 
la capacidad funcional son los indicadores más 
predictivos de supervivencia en pacientes que 
son sometidos a quimioterapia sistémica(54). 
En un estudio realizado por Colinet y cols.(55) 
para valorar una nueva escala de comorbili-
dad, en pacientes no tratados, un pobre PS, la 
pérdida de peso ≥ 5%, un estadio ≥ IIIA y una 
puntuación mayor de 9 en dicha nueva escala 
de comorbilidad simplifi cada fueron factores 
pronósticos independientes en estudio mul-
tivariante.

El estudio elaborado por la IASLC sobre la 
base de datos de la actual clasifi cación TNM(11) 
identifi ca como importantes factores pronósti-
cos para la supervivencia del CBNCP clasifi cado 
mediante el estadio clínico, el PS, la edad y el 
género, estableciendo cuatro grupos de pronós-
tico diferente mediante partición recursiva y 
análisis de amalgamación (RPA) (Tabla 9). En 
este estudio, para los tratados quirúrgicamente 

y estadifi cados patológicamente como I-IIA, la 
edad, el sexo y, en menor grado, ciertos tipos 
de células, además del estadio pTNM son todos 
ellos factores pronósticos.

Existe un aspecto, la calidad de vida, que 
es claramente multidimensional e incluye tanto 
factores físicos como funcionales, psicológicos, 
sociales y espirituales. Este parámetro se ha 
estudiado desde hace años, con resultados 
contradictorios. Uno de los últimos trabajos 
publicados(56) en el que se evalúa la calidad 
de vida en todos los estadios de CBNCP (un 
54,9% de los pacientes en estadio IV), median-
te el cuestionario de la European Organization 
for the Research and Treatment of Cancer Core 
Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30), indica 
en estudio multivariante que la calidad de vida 
global y la función física predicen un aumento 
de la supervivencia (cada 10 puntos en el in-
cremento de la función física evaluada mejoró 
la supervivencia un 10%).

La comorbilidad es otro aspecto que se 
ha estudiado como factor que puede infl uir 
sobre la supervivencia. Ya que cada vez se in-
tervienen pacientes con mayor edad, también 
se incrementa el porcentaje de comorbilida-
des asociadas en dichos pacientes. El Grupo 
Cooperativo de Carcinoma Broncogénico de 
la Sociedad Española de Neumología y Cirugía 
Torácica (GCCB-S), mediante un estudio mul-
ticéntrico descriptivo en el que recogieron las 

TABLA 9. Grupos pronósticos identifi cados mediante análisis de partición recursiva y 
análisis de amalgamación (análisis RPA) en pacientes con CBNM(11)

Grupos Estadios Edad PS Sm

1 IA-IIA Cualquiera Cualquiera 53 meses

2 IIB-IIIA Cualquiera 0-1 16 meses

3 IIB-IIIA Cualquiera 2 8 meses
 IIIB/IV Cualquiera 0
 IIIB/IV <81 años 1

4 IIB/IIIA Cualquiera 3-4 3 meses
 IIIB/IV Cualquiera 2-4
 IIIB/IV >80 años 1

PS: capacidad funcional o Performance Status. Sm: supervivencia mediana.
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comorbilidades presentadas en los 2.189 pa-
cientes con CB intervenidos durante los años 
1993 y 1997, recogió que el 73% presentaron 
una o varias comorbilidades, de las cuales el 
50% fue la EPOC, y éstas se incrementaban 
en pacientes mayores de 71 años de forma 
significativa(57). También se estudió en este 
grupo la infl uencia de estas comorbilidades 
sobre la supervivencia(58), concluyendo que el 
haber presentado un tumor previo (además de 
la edad y el tamaño tumoral), tenía una aso-
ciación signifi cativa con la supervivencia, con 
un incremento en la probabilidad de muerte 
de 1,5, siendo los tumores más frecuentes los 
de laringe y vejiga. Se han utilizado diferentes 
índices para cuantifi car la comorbilidad, y así 
poderla valorar como un factor pronóstico de 
supervivencia independiente del resto de va-
riables: escala de Charlson(52) (Tabla 8), escala 
de Kaplan-Feinstein(59), escala de CIRS-G (Cu-
mulative Illness Rating Scale for Geriatrics)(60) y 
un índice de comorbilidad simplifi cado(55). Ba-
ttafarano y cols. publican una serie de 451 pa-
cientes intervenidos en estadio pI y en los que 
midió la comorbilidad asociada mediante el 
índice de Kaplan-Feinstein, apreciando que la 
comorbilidad incrementa entre 1,5-2 veces la 
probabilidad de muerte por cualquier causa en 
los tres primeros años tras la intervención(61). 
El índice de comorbilidad de Charlson (CCI) ha 
sido valorado en varios estudios(62,63) como un 
buen predictor de comorbilidad, mejor que las 
comorbilidades por separado, mostrando en el 
estudio de Birim(62) en un análisis multivariante 
que el riesgo relativo de reducción de super-
vivencia era 1,4 veces mayor en los pacientes 
con CCI grado 1-2 y 2,2 veces mayor si CCI ≥3, 
comparado con los pacientes sin comorbilidad. 

Parece, pues, que la comorbilidad puede 
explicar parte de la variabilidad que presen-
tan en su pronóstico los CBNCP en estadios 
iniciales intervenidos(64).

Factores relacionados con el ambiente
Los tratamientos administrados a los pa-

cientes infl uyen claramente en su pronóstico. 
Las diferentes opciones de tratamiento quirúr-

gico según el estadio clínico que presenten, la 
quimioterapia, ya sea adyuvante o neoadyu-
vante, la radioterapia o la quimiorradioterapia 
concurrente, serán tratadas en otros capítulos 
de la presente Monografía.

El retraso en el inicio de tratamiento tam-
bién ha sido estudiado como un factor que pue-
de infl uir en el pronóstico de la enfermedad. 
En un estudio realizado en la India, Chandra 
y cols.(65) detectaron en 165 pacientes con CB, 
de los que el 86,7% eran CBNCP, que el 90,2% 
estaban en un estadio IIIB-IV al diagnóstico 
y que, desde el inicio de síntomas hasta su 
tratamiento, existía una mediana de 185 días 
(18 a 870 días), que fue signifi cativamente más 
alto en los que habían recibido tratamiento 
antituberculoso inicialmente. Estos tiempos 
son claramente más altos que en los estudios 
europeos, refl ejando así la importancia de un 
diagnóstico precoz. Yilmaz y cols.(66) en sus 
138 pacientes intervenidos, no apreciaron una 
correlación de los retrasos en el diagnóstico y 
tratamiento con el estadio patológico tumoral. 
Existe, sin embargo, una asociación en varios 
estudios(67-69) entre un escaso retraso en el ini-
cio del tratamiento, con un pobre pronósti-
co, que es más pronunciado en los pacientes 
con enfermedad avanzada. Esto lo interpre-
tan como que es probable que pacientes con 
signos o síntomas severos reciban antes el 
tratamiento. Otros lo interpretan como que el 
CB presenta un pobre pronóstico aun con un 
diagnóstico precoz(68).

Cada centro debería evaluar y establecer 
sus tiempos, con los recursos disponibles, ree-
valuando su infl uencia sobre el pronóstico de 
sus pacientes.

Integración de los factores pronósticos
Parece que lo ideal, después de describir 

muchos de los factores que pueden infl uir en 
la supervivencia de los pacientes con CBNCP, 
sería un sistema clasifi catorio que incluyera 
tanto los factores anatómicos, como los clínicos 
y los moleculares, para así proporcionar un 
pronóstico más ajustado a la realidad de cada 
paciente. El GCCB-S, diseña un modelo pronós-
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tico con este objetivo(4), estableciendo a partir 
de cuatro grupos de variables (A: descriptores 
TNM, B: clínicas, C: parámetros de laborato-
rio y D: marcadores moleculares) recogidas de 
512 pacientes en estadios I y II con resección 
completa, y previa selección de las variables 
pronósticas más signifi cativas mediante aná-
lisis univariante, un algoritmo de clasifi cación 
y análisis multivariante por árbol de decisión 
de partición recursiva. Las variables con mayor 
discriminación pronóstica fueron la presencia 
de otro nódulo ipsilobar y un tamaño tumoral 
mayor de 3 cm, seguido de otros factores ana-
tómicos y clínicos, y la expresión molecular de 
phospho-mTOR, el índice de proliferación de 
Ki-67 y la acetil-coenzima A carboxilasa fosfo-
rilada. Con este modelo integrado, se alcanza 
un espectro pronóstico que representa una di-
ferencia del 64% entre los extremos de super-
vivencia a 5 años (de 0,16 a 0,80). El área bajo 
la curva global es de 0,74 (95% CI 0,70-0,79), 
que es mejor que si se considera cada grupo 
por separado. Concluyen los autores que este 
modelo es menos caro que los basados en la 
expresión génica, que aún no han conseguido 
probar su utilidad clínica(29).
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