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 1.  Introducción 

1. CONTEXTUALIZACIÓN DEL PROBLEMA DE SALUD 

1.1 EPIDEMIOLOGÍA Y EVOLUCIÓN HISTÓRICA DEL CANCER DE PULMÓN  

 El cáncer de pulmón (CP) es la principal causa neoplásica de muerte en el 
mundo y la segunda causa de muerte en los países desarrollados y en algunos en vías 
de desarrollo, después de las enfermedades vasculares, que siguen ocupando el primer 
lugar. Se prevé un incremento de la tendencia del cáncer de pulmón hasta el 2030. 
Entre hombres tiene la mayor incidencia en todo el mundo, seguida por el cáncer de 
próstata y el de estómago. Entre mujeres el CP es el cuarto tumor más diagnosticado 
después del de mama, colorrectal y cuerpo del útero (1).  

En el año 2012 se diagnosticaron en el mundo 1.8000.000 casos al año y se produjeron 
1.600.000 muertes/año. En España se diagnosticaron 23.000 casos al año y murieron 
20.500 casos/año.  

A nivel global, se observan diferencias en la evolución de la mortalidad por CP entre los 
diferentes países que está relacionada con los patrones de consumo tabáquico. Así, 
enpaíses con tasas muy elevadas de mortalidad como en Reino Unido y algunos países 
del Norte de Europa han experimentado una disminución progresiva a partir de las 
últimas décadas del siglo pasado, que se inició primero en los varones y, 
posteriormente, en las mujeres; en estos países ya se había iniciado, más de 30 años 
antes, un declive en la prevalencia del tabaquismo. Por el contrario, en los países del 
Este y Sur de Europa la disminución del consumo de tabaco se inició más tarde (2). 

Se han encontrado diferencias raciales y socio-económicas en la incidencia del CP. Así 
por ejemplo en EEUU las tasas de incidencia y mortalidad son mayores en caucásicos y 
afroamericanos que otros grupos étnicos. También la edad y la localización geográfica 
son factores importantes (3) y existen variaciones a nivel global. 
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FIGURA 1: Tendencias en la tasas de mortalidad por órganos en varones desde 1930 hasta 
2012. Imagen tomada de Cancer statistics, 2016. 

 

FIGURA 2: Tendencias en la tasas de mortalidad por órganos en mujeres desde 1930 hasta 
2012. Imagen tomada de Cancer statistics, 2016. 

En España se diagnostican unos 20.000 casos anuales, lo que representa el 18,4% de 
los tumores entre los hombres (18.000 casos) y el 3,2 % entre las mujeres (2.000 
casos). Por géneros,  este cáncer supuso 17.661 muertes en varones y 3.826 en 
mujeres, segunda y decimotercera causa de muerte para cada sexo respectivamente 
(4). Hay que destacar que en la última década, el número de muertes por CP en 
mujeres españolas ha experimentado un aumento anual del 4-6% debido al aumento 
del consumo de tabaco en las mujeres españolas en las últimas dos-tres décadas. Sin 
embargo, en las mujeres, el hallazgo más notable fue el exceso de riesgo observado 
para los municipios de Pontevedra y Ourense. Esto podría estar relacionado con una 
mayor exposición a radón en los hogares, ya que los mapas de distribución de 
radiación coinciden con este hallazgo. 
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Otro hallazgo es que en el último período de cinco años, el riesgo de padecer CP, en 
mujeres, se centró en zonas urbanas, coincidiendo con que la prevalencia de 
fumadores es mayor en las ciudades que en las zonas rurales, y donde, además, el 
efecto de la contaminación del aire también tendría que ser tomada en cuenta. 

En Andalucía, la tasa de mortalidad por cáncer de pulmón ajustada por edad en 
varones pasó, en el período de estudio, de 50,1 por 100.000 varones en 1975 a 74,5 en 
el año 2002, con un incremento anual medio del 1,7% (p < 0,05). Sin embargo, el 
análisis joinpoint (5) nos permite diferenciar 2 períodos de aumento: 1975-1982 y 
1982-1994, con incrementos del 4,9 y el 2,0%, respectivamente (p < 0,05), tras los 
cuales las tasas descienden (un 1,6% anual; p < 0,05). El análisis por provincias muestra 
que en el período completo las tasas estandarizadas globales se incrementan de forma 
significativa en todas ellas. Sin embargo, el análisis joinpoint permite delimitar 3 
tendencias diferenciadas en los últimos años: descenso en Cádiz y Sevilla; 
estabilización en Almería y Córdoba, e incremento en Granada, Huelva, Jaén y Málaga 
(6). Posiblemente haya una subestimación de la incidencia que afecte a los grupos de 
edad más avanzada y a los cánceres de peor pronóstico, por ser estos donde se 
concentran, fundamentalmente, los casos cuya única información procede de un 
Certificado de Defunción (7). 

En el periodo 2010-2012, la incidencia media anual de cáncer en Granada presentó 
unas tasas brutas de 666 y 494 por 100.000 hombres y mujeres, respectivamente. 
Siendo esta incidencia más elevada en los hombres que en las mujeres, con una razón 
de tasas estandarizadas de 1,5. Las tasas acumulativas calculadas hasta los 74 años 
fueron de un 46,6% y 30,1% para hombres y mujeres, respectivamente, lo que significa 
que, si las tendencias temporales no se modifican, casi 1 de cada 2 hombres y 1 de 
cada 3 mujeres residentes en la provincia de Granada desarrollará un cáncer antes de 
los 75 años de edad (8).  

La mortalidad en España no ha dejado de aumentar desde 1980, tanto en varones 
como en mujeres. De los casos nuevos en el momento del diagnóstico tan sólo el 20% 
se encuentra en estadios tempranos (estadios I y II de la clasificación TNM) y hasta el 
40% de los casos tienes enfermedad diseminada.  

Aunque con diferencias temporales según las zonas geográficas, hay una tendencia 
universal al aumento de la proporción de adenocarcinomas y a la disminución del tipo 
histológico epidermoide, tendencia que ya se registró a partir de los años setenta en 
EE.UU., donde los primeros son hoy, con mucho, la variedad más común. En nunca 
fumadores (definido como individuo que ha fumado menos de 100 cigarrillos durante 
toda su vida o menos de un cigarrillo al día durante un período máximo de 6 meses) y 
en mujeres predomina la variante adenocarcinoma, representando más del 70% de los 
casos frente a un 40% aproximadamente en fumadores (9). Esto podría atribuirse al 
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paso paulatino de tabaco negro a tabaco rubio y al descenso en la cantidad de 
nicotina, que produce caladas más profundas y tumores más periféricos como el 
adenocarcinoma frente a tumores más propios de bronquios principales o de zonas 
centrales como el carcinoma epidermoide.  

Este cambio en la histología del CP podría deberse a los cambios que se han producido 
en la composición de los cigarrillos que podría conllevar a modificaciones en la dosis de 
carcinógenos inhalados y en el patrón de deposición en los pulmones (10). En las 
últimas décadas ha aumentado el volumen de inhalación, lo que podría conllevar una 
mayor deposición de partículas en las vías aéreas más periféricas y alveolos. Esta 
hipótesis también es válida para nunca fumadores expuestos al humo del tabaco 
(tabaquismo pasivo).  

Con respecto a la edad de diagnóstico el CP se  diagnostica  a  menudo  a  una  edad  
tardía  (47%  de  los  casos  diagnosticados  en  personas  de  70  años  o  más)  y  en  
una  etapa  tardía  (alrededor  del  50%  ha  avanzado  la  enfermedad  en  el  momento  
del  diagnóstico).     

Los  datos  de  2004  a  2008  de  Vigilancia, Epidemiología  y  Resultados  Finales  
(SEER)  informaron  la  edad  media  de  diagnóstico  en  71  años.  Aproximadamente  
el  0,2%  de  los  cánceres  de  pulmón  se  diagnostican  en pacientes  entre  20  y  34  
años  de  edad,  sin  casos  diagnosticados  en  pacientes  menores  de  20  años;  el  
1,5%  entre  35  y  44  años;  el  8,8%  entre  45  y  54  años;  el  20,9%  entre  55  y  64  
años;  el  31,1%  entre  65  y  74  años;  el  29%  entre  75  y  84  años;  y  el  8,3%  a 
partir de los  85  años.   

La  edad  media  de  diagnóstico  es  generalmente  más  temprana  en pacientes  
caucásicos,  sobre  todo  entre  los  no  fumadores.  Esta  diferencia  entre  los  asiáticos  
y  los  caucásicos  se  justifica  por  la  presencia  de  diferentes  susceptibilidades  
genéticas  para  el  cáncer  de  pulmón (11-12). 

 

1.2 FACTORES DE RIESGO  

 Los  eventos  específicos  que  conducen  a  la transformación  maligna  de  las  
células broncoepiteliales  son  desconocidos.  Los  datos  epidemiológicos  indican  que  
la  exposición  ambiental  a  carcinógenos,  como  los  encontrados  en  el  humo  del  
tabaco  o  en  las  fibras  de  asbesto,  inducen  o  facilitan  la  transformación  
(componente  extrínseco).  La  contribución  de  los  carcinógenos  extrínsecos  viene  
modulada  por  las  variaciones  genéticas  (componente  intrínseco)  que  afectan  a  
aspectos  del  metabolismo  de  los  carcinógenos  como  la  conversión  de  
procarcinógenos  a  carcinógenos  y  su  inactivación.  Cada  uno  de  estos  pasos  
críticos  sigue  siendo  el  foco  de  investigación  clínica (13, 14).     
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1.2.1 Tabaco 

El humo del tabaco es una mezcla de casi 5.000 sustancias tóxicas y un número 
aproximado de 60, están clasificados como cancerígenos por la Agencia Internacional 
de Investigación en Cáncer. La fase gaseosa contiene moléculas potencialmente 
carcinogénicas como óxidos de nitrógeno, isopreno, butadieno, benzeno, estireno, 
formaldehído, acetaldehído, acroleína y furano, mientras que la fase de partículas 
cuenta con carcinógenos como los hidrocarburos aromáticos policíclicos (PAH), 
nitrosaminas, aminas aromáticas y metales (cromo, níquel, cadmio). Si bien el efecto 
individual de los carcinógenos del tabaco es difícil de estudiar a nivel molecular ya que 
estamos tratando un problema de exposición crónica a una mezcla compleja de 
moléculas carcinógenas y/o procarcinógenas, numerosas evidencias experimentales 
han demostrado la implicación del tabaco en todos los pasos de la carcinogénesis (15). 
En las células diana la mayoría de estos carcinógenos se convierten en compuestos 
intermediarios por la enzimas del citocromo P450, que catalizan la adición de oxígeno 
al carcinógeno, incrementando así, su solubilidad en agua. Los metabolitos resultantes 
son rápidamente convertidos en formas solubles secretables por la glutatión S- 
transferasa, que provee un eficiente mecanismo de destoxificación. Sin embargo 
durante este proceso se forman intermediarios electrofílicos (deficientes en 
electrones) que reaccionan con el ADN formando aductos con las bases nitrogenadas. 
Si estos aductos no se reparan convenientemente mediante los mecanismos celulares 
pertinentes (nucleotide excision repair pathway) pueden llevar a que, durante la 
replicación del ADN, se introduzcan errores en la copia, dando lugar a mutaciones. La 
existencia de diferentes polimorfismos en estas enzimas detoxificadoras de 
xenobióticos (CYP, GST) explicarían en parte las diferentes susceptibilidades 
individuales a la acción de los carcinógenos, al igual que ocurre con las proteínas 
responsables de la reparación del DNA, que podríamos considerar como genes 
supresores de tumores. 

Todos los tipos histológicos de CP están relacionados con el humo del tabaco, aunque 
la asociación crece en el epidermoide y en el microcítico, siendo menor en el 
adenocarcinoma y en el carcinoma de células grandes. El riesgo de desarrollar CP 
aumenta en función de la cantidad de cigarrillos fumados cada día y de los años de 
hábito tabáquico, ya que la dosis de cancerígenos es acumulativa (16).  

La patogenia del tabaco sobre el pulmón se desarrolla con la llegada del humo del 
tabaco a los alveólos donde no se pueden absorber los hidrocarburos policíclicos 
aromáticos por ser sustancias liposolubles. Estas sustancias cancerígenas son 
fagocitadas por los macrófagos alveolares, que se eliminan con la expectoración. En 
muchas ocasiones, los macrófagos se rompen liberando las sustancias fagocitadas a 
nivel de la superficie bronquial que irrita la mucosa obligando a la membrana basal a 
proliferar. Esto supone un daño lesivo para el epitelio produciéndose una metaplasia 
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de las células escamosas que evolucionará a displasia, posteriormente a carcinoma in 
situ y finalmente hacia carcinoma invasivo.  

Los cigarrillos de marihuana contienen más alquitrán que los de tabaco. Igualmente, el 
humo se inhala profundamente y se retiene en los pulmones por largo tiempo. 
Además, los cigarrillos de marihuana se fuman hasta el final, donde el contenido de 
alquitrán es mayor (17).  

1.2.2 Tabaquismo pasivo 

En los últimos 20 años se ha documentado repetidamente que la exposición a humo de 
tabaco de segunda mano causa cáncer de pulmón en no fumadores. La asociación 
causal del tabaquismo involuntario con el cáncer de pulmón es biológicamente 
plausible, por la presencia de carcinógenos con demostrada actividad genotóxica en el 
humo secundario. También se ha demostrado la excreción urinaria de una nitrosamina 
(4 metilnitrosamina-1-3pyridyl-1-butanona), un potente carcinógeno específico del 
tabaco, en no fumadores expuestos al humo de tabaco de segunda mano (18). 

En 1992 la Environmental Protection Agency de Estado Unidos (USEPA), en un 
metaanálisis de 30 estudios concluyó que el tabaquismo pasivo estaba asociado 
causalmente al CP contribuyendo a unas 3000 muertes  anuales en EEUU. Análisis 
posteriores han confirmado estos datos, concluyendo que el efecto de estar expuesto 
al humo ambiental del tabaco por tener un cónyuge fumador y por exposición en el 
lugar del trabajo se asocia con un exceso de riesgo de CP del 20-25% (19). Basándose 
en estos resultados, la USEPA y la International Agency for Research on Cancer (IARC) 
han designado oficialmente el tabaquismo pasivo como un carcinógeno humano (20, 
21). No obstante, la evidencia disponible indica que el tabaquismo pasivo es un 
carcinógeno relativamente débil y la gran mayoría de los casos de CP en nunca 
fumadores no pueden ser explicados únicamente por la exposición al humo ambiental 
del tabaco.   

1.2.3 Contaminación atmosférica 

La exposición a partículas contaminantes ambientales como el dióxido de sulfuro 
producido por los humos de los coches y calefacciones, está en relación con el 
desarrollo de CP. Según varios estudios prospectivos multicéntricos, un aumento en la 
concentración de estas partículas de polución está asociado a un aumento de la 
mortalidad por CP (22). 

1.2.4 Contaminación laboral 

El radón es un gas noble, ubicuo, incoloro, inodoro e insípido que se origina durante el 
proceso de desintegración del uranio 238. Las primeras investigaciones sobre cáncer 
de pulmón y radón residencial comenzaron a realizarse a finales de los 80 y en la 
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década de los 90. Todos son estudios de casos y controles y tienen un método similar, 
a pesar de lo cual los resultados han sido muy heterogéneos, si bien la mayoría de los 
trabajos han puesto de manifiesto un aumento del riesgo de cáncer de pulmón en 
relación con la exposición a radón residencial. Estos resultados se han visto claramente 
influenciados por la zona en la que se ha llevado a cabo la investigación, de manera 
que en áreas geográficas con concentraciones elevadas de radón residencial se ha 
encontrado con frecuencia un mayor efecto que en los estudios realizados en zonas 
con bajas concentraciones de radón (23).   

El asbesto se ha relacionado con el aumento de riesgo de padecer CP. Se ha 
encontrado diferente riesgo según el nivel de exposición y el tipo de fibras que se 
utilizaban para la creación de materiales ignífugos, materiales aislantes, uralitas y otros 
productos utilizados, fundamentalmente, en la construcción. Actualmente su uso está 
prácticamente eliminado en muchos países (24).  

Estudios en cohortes en fundidores de cobre y mineros de estaño, expuestos al 
arsénico, demostraron una mayor incidencia en CP. También se ha demostrado esta 
relación, en expuestos a agua para consumo doméstico con elevados niveles de 
arsénico. En cuanto al sílice, parece demostrada una mayor incidencia de CP entre las 
personas con silicosis, incluso en ausencia de hábito tabáquico (25). 

1.2.5 Contaminación doméstica 

La mitad de la población mundial utiliza combustibles sólidos para cocinar y calentarse, 
a menudo en espacios poco ventilados.  Las sustancias volátiles generadas de los 
aceites utilizados para cocinar han demostrado ser mutagénicas y contienen 
hidrocarburos aromáticos policíclicos (PAHs), así como aldehídos y otros mutágenos. 
Se ha establecido una correlación significativa entre la concentración de benzopireno 
en el interior de la vivienda y una alta mortalidad por CP, fundamentalmente en el  
adenocarcinoma (26).  

1.2.6 Dieta  

Numerosos estudios han evaluado la posible influencia de distintos componentes de la 
dieta (carnes, frutas y verduras o alcohol entre ellos) en el riesgo de desarrollar CP con 
resultados discordantes tanto en lo referente al posible efecto protector de alimentos 
como frutas o verduras como en el incremento del riesgo que en ocasiones se ha 
atribuido al consumo de carne roja. En un estudio de casos y controles publicado en 
2007, se analizó la relación entre consumo de carne y pescado y el riesgo de CP. El 
resultado más destacable fue que, mientras que el consumo de carne se asociaba con 
un efecto protector odds ratio OR: 0,24; (IC 95%: 0,11-0,50), el consumo de pescado 
mostró una asociación con el desarrollo de CP, con una OR de 1,67 (IC 95%: 0,99-2,81) 
tanto para pescado blanco como para pescado azul (27). 
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Un aspecto menos estudiado es el efecto que el consumo de alcohol podría tener 
sobre el riesgo de desarrollo de CP y menos aún en los nunca fumadores. En un estudio 
publicado en 2004 se analizó el efecto del consumo de vino sobre el riesgo de 
desarrollar CP. El consumo de vino tinto mostró un efecto protector OR: 0,43; (IC 95%: 
0,19-0,96) frente a un discreto incremento en el riesgo asociado al vino blanco OR: 
1,20. Un metaanálisis publicado en 2011 evaluó la relación entre el consumo de 
alcohol y el riesgo de CP exclusivamente en nunca fumadores. Se incluyeron en el 
análisis 10 estudios, con un total de 1913 casos de CP en nunca fumadores. Se 
encontró un riesgo relativo en bebedores  frente a no bebedores de 1,21 (IC: 95%: 
0,95%-1,55). Los autores concluyeron que la ingesta de alcohol no es un factor 
etiológico independiente  para el CP en nunca fumadores (28).  

Son necesarios más estudios sobre los posibles efectos de la dieta en CP tanto en 
fumadores como en nunca fumadores, grupo para el que, por momento no se dispone 
de datos específicos. 

1.2.7 Enfermedades respiratorias previas  

A la inflamación se le ha atribuido un efecto carcinogénico e investigaciones recientes 
sugieren que los procesos inflamatorios podrían tener un papel importante en la 
carcinogénesis, mediante la activación de tres procesos: aumento de las mutaciones 
genéticas, efecto antiapoptosis e incremento de la angiogénesis. 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) se ha relacionado con un 
incremento del riesgo de desarrollar CP.  El riesgo se asocia más frecuentemente con 
pacientes de edad más avanzada y en aquellos con antecedente de tabaquismo (29).  

1.2.8 Infecciones 

Se ha propuesto la infección como un factor causal en el CP, pero sigue siendo 
discutible. Diferentes virus oncogénicos se han propuesto como causa de CP.  

La presencia de oncoproteínas E6 y E7 del Virus del Papiloma Humano (VPH) conduce a 
la inactivación de las proteínas supresoras de tumores p53 y gen del retinoblastoma 
(Rb). Mientras  que  el  VPH  es  probable  que  se  encuentre  principalmente  en  el  CP 
en  las  poblaciones  asiáticas,  la  detección  de  variantes  oncogénicos  de  VPH  en  
algunos  tumores  y  la  riqueza  del  conocimiento  de  la  función  de  las  
oncoproteínas  de  VPH  sugieren  que  un  subconjunto  de  cáncer  de  pulmón  tendrá  
la  infección  por  VPH,  como  principal  origen (30).  

El  virus  de  Epstein-Bar (VEB),  asociado  con  el  linfoma  de  Burkitt  y  el  carcinoma  
nasofaríngeo,  ha  sido  fuertemente  asociado  con  el  linfoepitelioma,  una  rara  
forma  de  CP  en  los  pacientes  asiáticos,  pero  esta  asociación  no  se  ha  observado  
en  la  población  occidental.  Otros  virus  sugeridos  como  etiológico  para  el  CP  
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incluyen  virus  BK,  virus  JC,  citomegalovirus  humano,  virus  de  simio  40,  y  el  virus  
del  sarampión,  sin  embargo  los  resultados  de  los  diferentes  estudios  son 
incongruentes. Por  otro  lado,  aunque  la  Chlamydia  no  es  un  patógeno  
oncogénico  conocido,  algunos  investigadores  han  planteado  la  hipótesis  de  que  
la  inflamación  resultante  de  la  infección  puede  conducir  a  especies  reactivas  de  
oxígeno  que  pueden  causar  daño  en  el  ADN,  y  conferir  ventajas  selectivas  que   
podrían conducir al  cáncer.   

Algunos  estudios  informan  de  la  asociación  de  la  tuberculosis  pulmonar  con  CP. 
Otros  investigadores  especulan  que  la  inflamación  y  cicatrización  relacionada  con  
la  tuberculosis  contribuyen  a  la  patogénesis  del  CP.   

1.2.9 Antecedentes familiares 

Se sabe que el cáncer puede estar causado por mutaciones del ADN, que activan 
oncogenes o los hacen inactivos a los genes supresores de tumores. Algunas personas 
heredan mutaciones del ADN de sus padres, lo que aumenta en gran medida el riesgo 
de desarrollar cáncer. 

Existen estudios  epidemiológicos que relacionan el CP y la susceptibilidad genética. Un 
estudio prospectivo muestra un incremento del riesgo de CP de 1,95 en aquellos 
pacientes con antecedentes familiares de CP. El riesgo era mayor para las mujeres y 
para los nunca fumadores, que para los fumadores activos. Además la historia familiar, 
se ha relacionado más con la variante histológica epidermoide (31).  

 

1.3. HISTOLOGÍA 

 En  el  año 2004,  la  Organización  Mundial  de  la  Salud  y  la  Asociación  
Internacional  para  el  Estudio  del  Cáncer  de  Pulmón  adoptaron  la  misma  
clasificación  histológica  del  cáncer  de  pulmón,  la  cual  establece  dos  grandes  
grupos:  cáncer  de  pulmón  de  células  pequeñas  (SCLC) o microcítico, que 
representa aproximadamente el 20% de todos los canceres de pulmón y   cáncer  de  
pulmón  de  células  no  pequeñas  (NSCLC) o no microcítico, que representa el 80% 
restante (32). A continuación nos centraremos en la clasificación histológica del NSCLC: 
entre los que se encuentra el carcinoma epidermoide, el adenocarcinoma y el 
carcinoma de células grandes.   

1.3.1 Carcinoma epidermoide 

Las características citológicas de las células escamosas tumorales son un tamaño 
grande con núcleos centrales hipercromáticos, uno o más nucléolos pequeños y un 
citoplasma abundante. Generalmente se presentan aisladas y pueden tener formas 
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abigarradas. Histopatológicamente el carcinoma de célula escamosa se caracteriza por 
mostrar queratinización, formación de perlas y/o puentes intercelulares. El grado de 
diferenciación condiciona la presencia de los mismos, siendo prominentes en los 
tumores bien diferenciados y focales en los poco diferenciados. Se reconocen cuatro 
variantes: 

1. Papilar: el tumor crece con un patrón papilar, con frecuencia es endobronquial 
exofítico; su diferenciación del papiloma puede ser difícil si no se indentifica 
claramente invasión del estroma.  

2. De célula clara: predominan o se componen en su totalidad de células claras.  
3. De célula pequeña: se trata de un carcinoma de célula escamosa con células 

pequeñas y diferenciación escamosa focal.  
4. Basaloide: se caracteriza porque los nidos están formados en su periferia por 

células más pequeñas con disposición en empalizada.  
 

El carcinoma de célula escamosa se caracteriza inmunohistoquímicamente por 
expresar queratina de alto peso molecular (34βE12) y antígeno carcinoembrionario 
(CEA). Además, puede expresar, aunque en escaso porcentaje, factor de transcripción 
tiroideo (TTF-1) y cito-queratina 7 (CK7). No obstante, el marcador más reconocido de 
carcinoma escamoso es el p63, aunque su especificidad es limitada, dado que lo 
pueden expresar hasta el 30% de los adenocarcinomas (33).  

Ninguna alteración molecular relevante se ha descrito en este tipo de tumor. En 
algunos estudios se menciona la presencia de mutación del gen del epidermal growth 
factor receptor (EGFR) pero en ninguno la frecuencia es mayor del 1% (34). 

1.3.2 Adenocarcinoma 

Histopatológicamente, el adenocarcinoma es un tumor heterogéneo que refleja los 
diferentes patrones de crecimiento que puede presentar:  

1. Lepídico: crecimiento de las células tumorales a lo largo de los espacios 
alveolares manteniendo la arquitectura, sin evidencia de invasión estromal, 
pleural o vascular. 

2. Acinar: formación de acinos compuestos por células cúbicas o columnares que 
pueden producir mucina recordando a la glándula bronquial normal. Puede 
incluir células de Clara. 

3. Papilar: papilas con eje conectivovascular y estructuras papilares secundarias y 
terciarias que reemplaza la arquitectura pulmonar subyacente. Puede darse 
invasión y necrosis.  

4. Micropapilar: papilas sin eje fibrovascular. 
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5. Sólido: nidos sólidos de células poligonales sin formación de acinos, papilas ni 
túbulos, con presencia de mucina. 
 

La IASLC, ATS y ERS desarrollaron una nueva clasificación para el adenocarcinoma 
publicada en 2011 (35). La nueva clasificación mantiene la continuidad y progresividad 
desde la lesión preinvasiva a la invasiva, clasificando los tumores en función del grado 
de invasión, y subclasificándolos en función del patrón de crecimiento. De esta forma 
se consigue una mejor correlación clínico-patológica y predicción pronóstica. Una 
consecuencia reseñable es la desaparición del término bronquioloalveolar que ha dado 
lugar a múltiples confusiones al agrupar tumores con un patrón de crecimiento 
lepídico pero diferentes grados de invasividad. 

 

En esta nueva clasificación encontramos:  

Lesiones premalignas:  

• Hiperplasia adenomatosa típica 
• Adenocarcinoma in situ (< 3 cm anteriormente Bronquioloalveolar) puede ser:  

  No mucinoso 

  Mucinoso 

  Mixto 

Adenocarcinoma mínimamente invasivo (< 3 cm crecimiento predominantemente 
lepídico con menos de 5 mm de invasión)  

• No mucinoso 

• Mucinoso 

• Mixto 

Adenocarcinoma invasivo: 

• De predominio lepídico (Anteriormente patrón bronquioloalveolar no mucinoso 
con > 5 mm de invasión) 

• De predominio acinar 

• De predominio papilar 

• De predominio micropapilar 

• De predominio sólido con producción de mucina.  
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Variantes: la nueva clasificación incluye varias variantes nuevas y desaparecen algunas 
de las incluidas en 2004. 

• Adenocarcinoma invasivo mucinoso (Anteriormente bronquioloalveolar  
invasivo) 

     • Coloide 

     • Fetal 

     • Entérico 

 

Inmunohistoquímicamente, el adenocarcinoma se caracteriza por la expresión de TTF-
1 que ha resultado ser el marcador con mejor valor diagnóstico independientemente 
del tipo de muestra (36, 37). 

Actualmente se conocen varias alteraciones moleculares relevantes con implicaciones 
en la práctica clínica (36). La más importante es la mutación del gen del epidermal 
growth factor receptor (EGFR), que predice sensibilidad al tratamiento con inhibidores 
de la tirosina quinasa (erlotinib, gefitinib) (38). Es más frecuente en mujeres, pacientes 
sin antecedentes de tabaquismo y en la raza asiática. Además la positividad de esta 
mutación en estadios avanzados podría estar relacionado con una mayor probabilidad 
de presentar enfermedad diseminada (39).  

1.3.3 Carcinoma de células grandes 

Se trata de un carcinoma de célula no pequeña sin las características citológicas y 
morfológicas de la diferenciación escamosa y de la glandular. Se reconocen los 
siguientes subtipos:  

• Carcinoma neuroendocrino de células grandes. 
• Carcinoma neuroendocrino de células grandes combinado. 
• Carcinoma basaloide. 
• Carcinoma de célula clara. 
• Carcinoma de célula grande con fenotipo rabdoide.  

La mutación EFGR se ha descrito en este tipo histológico pero nunca en la variante con 
diferenciación neuroendocrina (40). 

1.3.4 Carcinoma adenoescamoso 

Presenta componentes de carcinoma de célula escamosa y de adenocarcinoma, 
representando cada uno al menos el 10% del tumor. 
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1.4 CLÍNICA 

 El CP suele ser clínicamente silente durante la mayor parte de su curso. Sin 
embargo, en el momento del diagnóstico, el 90% de los pacientes están sintomáticos; 
en el resto, el diagnóstico de CP se sospecha por hallazgos radiológicos. Los síntomas y 
signos derivan del crecimiento tumoral local, de la obstrucción o invasión de las 
estructuras adyacentes, de la afectación de las estaciones ganglionares regionales, de 
la diseminación hematógena extratorácica y de los efectos ocasionados por 
substancias biológicas producidas por el tumor que constituyen los síndrome 
paraneoplásicos.  

1.4.1 Manifestaciones clínicas iniciales  

La tos está presente en el 50-75 % de los pacientes con CP en el momento del 
diagnóstico y se presenta con mayor frecuencia en pacientes con carcinoma 
epidermoide y de células pequeñas, debido a su tendencia a invadir las vías aéreas 
principales y producir neumonitis obstructiva.  

La hemoptisis, ya sea franca o, más frecuentemente, en forma de expectoración 
hemoptoica recurrente, suele aparecer cuando se ulcera la mucosa bronquial. 

La disnea es un síntoma frecuente en los pacientes con CP en el momento del 
diagnóstico, que ocurre en aproximadamente el 25-40% casos. Es también secundaria 
a la obstrucción y por el aumento de la producción de esputo (41). 

1.4.2 Manifestaciones clínicas debidas al crecimiento y extensión regional del CP 

Están causadas por el propio tumor o por la presencia de adenopatías aumentadas de 
tamaño. La posible sintomatología, lógicamente, varía en función de la localización y el 
tamaño del tumor. 

La afectación de la pared torácica suele provocar un dolor intenso y fijo, que puede 
incrementarse con la palpación. El tumor de Pancoast se origina periféricamente en el 
vértice de uno de los dos lóbulos superiores, en el surco pulmonar superior, que es la 
muesca que la arteria subclavia produce en la cúpula pleural y en los vértices de ambos 
lóbulos superiores. 

El tumor de Pancoast crece de manera relativamente lenta y metastatiza escasa y 
tardíamente, habitualmente se relaciona con la variante epidermoide. Debido a su 
localización, el tumor puede invadir en su crecimiento y por extensión directa las raíces 
inferiores del plexo braquial, el ganglio estrellado, la cadena simpática, los nervios 
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intercostales, los vasos linfáticos de la fascia endotorácica, las costillas y las vértebras 
vecinas. Por lo tanto, puede producir dolor en la cintura escapular, brazo y antebrazo, 
atrofia de los músculos de la mano, anhidrosis y síndrome de Horner que constituye la 
tríada de ptosis palpebral, miosis y enoftalmos (42).  

 

FIGURA 3: Tumor de Pancoast en LSD que invade la segunda vertebra torácica. Imagen tomada 
de Walker et al. West Indian Med J. 2014 

La aparición de linfangitis carcinomatosa dará lugar a síntomas como tos o disnea.  

El síndrome de vena cava superior se produce por compresión o invasión de dicho vaso 
en tumores del lóbulo superior derecho, produciendo dilataciones venosas en 
hombros y brazos, cefalea y edema cervical y facial, pudiendo constituir una urgencia 
médica. El tratamiento quirúrgico en estos casos es muy controvertido (43).  

Si la pleura está afectada, bien por el tumor primario o por la infección asociada puede 
aparecer dolor pleurítico con o sin derrame pleural. La pérdida de pulmón funcionante 
se va a asociar con disnea, cuya severidad depende de la cantidad de pulmón afectado 
y de la reserva funcional previa del paciente. 

1.4.3 Manifestaciones clínicas debidas a metástasis a distancia 

La presencia de metástasis en el momento del diagnóstico es, desgraciadamente, muy 
frecuente en el CP: alrededor del 40% de los pacientes con CPCNP presentan 
metástasis, siendo aún mayor la incidencia en el CPCP. Las localizaciones más 
frecuentes son óseas, hígado, cerebro, glándulas suprarrenales, pleura y piel (44).  

Las metástasis óseas aparecen en el 20% de los casos al diagnóstico y hasta en un 30% 
de los casos en su evolución. Suelen ser osteolíticas. Afectan predominantemente a los 
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cuerpos vertebrales y a las costillas y suelen dar lugar a dolor intenso y a alteraciones 
bioquímicas como hipercalcemia y elevación de la fosfatasa alcalina.  

Las metástasis cerebrales aparecen en un 10% de los casos en el diagnóstico, y hasta 
en un 50% en la evolución. De hecho, el CP  es la primera causa de metástasis en el 
sistema nervioso central. El adenocarcinoma y el tumor microcítico son las estirpes 
que más frecuentemente lo producen. Pueden dar lugar a la aparición de síntomas 
inespecíficos (cefaleas, náuseas, vómitos) o focales (convulsiones, parexia de una 
extremidad, trastorno de conducta). No es excepcional que sea la primera 
manifestación clínica del CP (44) 

El hígado está afectado entre un 10 y un 25% de los casos, generalmente en forma de 
metástasis múltiples, y suele ser silente hasta fases muy avanzadas de la enfermedad, 
pudiendo manifestarse entonces como dolor abdominal y hepatomegalia, astenia, 
anorexia, ictericia y elevación de enzimas hepáticas. Son más frecuentes en el 
anaplásico de células pequeñas en el que pueden aparecer hasta en un 60% de los 
casos a lo largo de la evolución. 

Las metástasis suprarrenales suelen ser asintomáticas. Su afectación se describe hasta 
en un 25-45% de las series de autopsia y se detecta habitualmente en los estudios 
radiológicos. La insuficiencia adrenal debida a metástasis bilateral puede ocurrir en 
muy raras ocasiones.  

Otras localizaciones de metástasis son anecdóticas y existen  pocos casos descritos en 
la literatura; algunos de los órganos afectados son el riñón, el bazo, el páncreas etc 
(45).   

1.4.4 Síndromes paraneoplásicos 

En aquellos pacientes con una neoplasia, es relativamente común la aparición de un 
síndrome paraneoplásico (SP) que, en algunos de los casos, puede ser la manifestación 
clínica inicial.  

Forman un grupo heterogéneo de cuadros clínicos no relacionados con el tumor 
primario ni con las metástasis. Son normalmente secundarios a la producción de 
substancias biológicamente activas por el propio tumor o como respuesta orgánica al 
mismo. Los síndromes pueden ser sistémicos (cuadro constitucional, fiebre, etc.), 
endocrinos (hipercalcemia, síndrome por secreción inadecuada de hormona 
antidiurética (ADH), síndrome de Cushing, etc.), neurológicos; prácticamente 
exclusivos del CPCP (degeneración cerebelosa subaguda, mononeuritis múltiples, 
síndrome de Eaton-Lambert, encefalomielitis, etc.) (46), esqueléticos (osteoartropatía 
hipertrófica, dedos “en palillos de tambor”), hematológicos (estados de 
hipercoagulabilidad, reacción leucemoide, etc.), renales (síndrome nefrótico, 
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glomerulonefritis), cutáneos (acantosis nigricans, dermatomiositis, etc.) y metabólicos 
(acidosis láctica, hipouricemia, etc.) 

La trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar son las manifestaciones 
trombóticas más frecuentes en los pacientes con cáncer ya que se produce liberación 
de sustancias procoagulantes o citocinas por el tumor y alteración en la agregación 
plaquetaria. El síndrome de Trousseau es la coexistencia de cáncer de órgano sólido 
con trombosis venosa profunda. 

La hipercalcemia no metastásica, más frecuente en el epidermoide, puede dar lugar a 
anorexia, náuseas, vómitos, debilidad, confusión y coma. 

La osteoartropatía hipertrófica es una de las más frecuentes, caracterizada por la 
hiperostosis de los huesos tubulares y una expansión del tejido blando periungueal 
(acropaquias). A veces se presentan las acropaquias de forma aislada y, aunque 
también pueden asociarse a otras patologías, el carcinoma broncogénico es 
responsable de más del 80% de los casos. La causa es desconocida (47).  

 

 

 

FIGURA 4: Dedos en 
palillo de tambor.  
Imagen tomada de 
keckmedicine.adam.com 
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Es importante no confundir estos SP con enfermedad metastásica, ya que puede llevar 
a adoptar un tratamiento paliativo inadecuado. Generalmente, los síndromes 
paraneoplásicos desaparecen con el tratamiento eficaz del CP (48). 

  

1.5 DIAGNÓSTICO 

 Debido a la relevancia del CP y al curso natural que implica, es fundamental 
realizar un correcto estadiaje con el fin de realizar un adecuado manejo y tratamiento, 
sea quirúrgico, médico o radioterapéutico. El primer paso en la estadificación es el 
empleo de métodos no invasivos (clínicos e imagenológicos), que permitan identificar 
las zonas afectadas, tanto localmente como a distancia. En la mayoría de las ocasiones 
precisará su confirmación diagnóstica, por medio de toma de muestras, de acuerdo a 
un abordaje escalonado, según sea necesario. La elección de tipo de prueba se 
realizará según el criterio médico y de la forma de presentación clínica del paciente. A 
continuación se presentarán los diversos procedimientos, según las recomendaciones 
de la Asociación Internacional para el estudio del CP publicadas en su 7ª edición (IASLC 
7º ed. 2009) (49) y otras recomendaciones más recientes, en espera de la publicación 
de la 8º ed. IASLC prevista para este año (50), que propone cambios en el descriptor T 
(tumor). 

Aproximadamente un 10% de los pacientes con CP no presentan síntomas al momento 
del diagnóstico, detectándose a partir de una radiografía de tórax rutinaria (51). El 
resto de pacientes presentarán una clínica variable según la localización, el grado de 
extensión y el tipo de tumor. Se debe de realizar una correcta anamnesis y exploración 
física, con el fin de recopilar datos de forma precoz y así optimizar el tiempo y los 
recursos para el estudio.  

Existen escalas clínicas que orientan sobre el estado general del paciente, entre ellas 
tenemos el índice de Karnofsky que va, de un nivel óptimo 100% (paciente 
asintomático), en descenso,  según la gravedad de la clínica (Ejemplo: 10% paciente 
moribundo, 0% paciente fallecido). Otra escala útil es la ECOG (East Cooperative 
Oncology Group) que va desde un nivel 0 (paciente asintomático) a un nivel 4 
(paciente postrado permanentemente o terminal), siendo estos últimos subsidiarios a 
medidas paliativas, en los cuales, se propone diagnóstico clínico basado en métodos no 
invasivos, y la citología de esputo para la confirmación histológica.  

1.5.1 Radiografía de tórax 

Es la técnica radiológica más empleada en el estudio torácico se debe indicar en 2 
proyecciones: posteroanterior y lateral.  

 

 



Introducción   
 

24 

Los hallazgos sugerentes de enfermedad neoplásica son la aparición de una nueva 
lesión focal o crecimiento de una existente, derrame pleural, nódulos pleurales, 
aumento hiliar, adenopatías paratraqueales, signos indirectos de lesión endobronquial, 
como la neumonía postobstructiva o la atelectasia. Además ante ciertos hallazgos 
como la forma, localización, orientación, cavitación y existencia de otros nódulos 
puede orientar hacia el tipo de CP y sospechar el estadio. Las lesiones mayores de 3 
centímetros se denominan masas pulmonares y habitualmente tienen más 
probabilidad de ser malignas. 

Debido a la baja sensibilidad de la radiografía de tórax, en la identificación de 
adenopatías y caracterización morfológica de los nódulos pulmonares, se recomienda 
continuar el estudio con otra prueba de imagen, como la tomografía computerizada 
torácica (TAC).  

 

 

 

1.5.2 Tomografía Axial Computerizada (TAC) 

Informa con mucha mayor exactitud de la morfología y de las relaciones anatómicas y 
su posible extensión de la lesión detectada en la radiografía simple de tórax. Ha 
mejorado la detección de micronódulos tumorales de una forma más temprana. Así 
mismo, la TAC proporciona información más exacta de la localización de la lesión y por 
tanto, la mejor forma de acceder a ella para el diagnóstico de certeza. Es 
imprescindible para realizar el estudio de extensión sobre todo a nivel local y regional. 
Debe de incluir estudio de hemiabdomen superior y a ser posible siempre con 
contraste intravenoso, su importancia se debe a la posibilidad de detectar metástasis 
en glándulas suprarrenales y hepáticas en la mayoría de los casos asintomáticos.  

La manifestación inicial de una lesión central suele ser una obstrucción central de la vía 
aérea con atelectasia distal. Por ello, una neumonía que no cura o recidiva, obliga a 

FIGURA 5: Masa en el lóbulo superior derecho delimitada por la cisura menor. Imágenes 
de autor. 
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descartar una lesión obstructiva. Se define ganglio linfático anormal (adenopatía) a 
aquel cuyo diámetro sea mayor o igual de 1 cm en su eje corto (50) Se estima que un 
40% de las adenopatías mediastínicas sugestivas de malignidad según la TAC son 
benignos, y que el 20% de las supuestamente benignos finalmente no lo son (52), por 
esta razón el estadiaje adenopático, no debería basarse únicamente por los resultados 
de la TAC, debido a su baja sensibilidad y especificidad.  

 

 

 

1.5.3 Resonancia Magnética Nuclear (RM) 

Su uso está limitado por su escasa disponibilidad y además posee un valor diagnóstico 
limitado sin datos adicionales a la TAC torácica, exceptuando en tumores del surco 
superior, debido a la superioridad de la RMN para evaluar la infiltración en vasos, plexo 
braquial y canal medular, con una exactitud diagnóstica que puede llegar al 94% frente 
al 63% de la TAC (52). Ante sospecha de metástasis cerebrales, se debe realizar una 
TAC o una RM craneal, así como en pacientes asintomáticos en estadio III en los que se 
considere la posibilidad de tratamiento radical (cirugía o radioterapia torácica). Se ha 
propuesto la RM dinámica para diferenciar la invasión pleural visceral de la parietal 
con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 70% (50).  

1.5.4 Tomografía por emisión de positrones (PET) 

Incorporada como técnica de imagen para el estudio del CP a mediados de los años 
noventa. Esta herramienta diagnóstica detecta el aumento del metabolismo de la 
fluorodesoxiglucosa (FDG) del tejido tumoral, lo relaciona con la actividad biológica y 
lo mide en unidades SUV (standarized uptake value), permitiendo diferenciar de 
manera cuantitativa la posible presencia de una neoplasia maligna (53). El criterio para 
una exploración de PET anormal es o bien un  valor estandarizado de captación 

FIGURA 6: TAC torácico con 
contraste intravenoso: Gran 
masa en región hiliar 
izquierda que provoca 
estenosis del bronquio del 
LSI y estenosis de la arteria 
pulmonar izquierda. Imagen 
de autor.  
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máxima (SUV max) de más de 2,5 o la captación en la lesión que sea mayor que la 
actividad de fondo del mediastino (recordando que el corazón y el cerebro son dos 
órganos captantes de FDG) (54, 55). La PET no es conveniente para la valoración de 
lesiones malignas menores de 1,0 cm de diámetro. Por otro lado, la combinación de 
TAC con PET tiene una alta precisión diagnóstica que cada una de ellas por separado, lo 
cual apoyo su uso para la estadificación del CP. La PET puede además demostrar 
enfermedad metastásica a distancia en los huesos, hígado y glándulas suprarrenales no 
demostradas por la TAC, sin embargo la PET no está exento de falsos positivos como 
podrían ser las lesiones inflamatorias o infecciosas. En el estudio de extensión ósea, la 
PET/TAC FDG-18 ha demostrado superioridad (S 92%, E 98%) frente a la gammagrafía 
ósea con tecnecio 99 MDP (S 86%, E 88%), además de que esta última no es capaz de 
reconocer infiltración de médula ósea en fases tempranas (56). Otros usos de la 
PET/TC son: la delimitación de la zona a irradiar (casos subsidiarios de radioterapia 
externa, por radiofrecuencia, estereotáctica, y/o braquioterapia), atelectasias de 
origen dudoso y alergia al contraste yodado (57).  

1.5.5 Citología de esputo  

Es una prueba sencilla e inocua. Sin embargo su sensibilidad es inferior al 70%. Tiene 
mayor rentabilidad diagnóstica en tumores centrales, de gran tamaño y que cursan 
con hemoptisis. Su positividad no excluye la necesidad de realizar broncoscopia 
flexible, estando limitada a los pacientes que no toleren exploraciones más invasivas. 
Su precisión depende de las condiciones de recogida del material y del número de 
muestras recogidas. Se recomienda tener al menos tres muestras por paciente.  

1.5.6 Ecografía torácica 

Su importancia radica en su bajo coste, no irradia, facilidad en el traslado y manejo. 
Nos servirá para valorar la presencia de derrame pleural, que en caso de confirmarse 
será preciso al menos un estudio citológico para descartar la existencia de derrame 
metastásico. Además se puede identificar engrosamiento pleural (si > 1 cm) o 
diafragmático (> 0.7 cm) y presencia de nódulos pleurales, los cuales son sugestivos de 
enfermedad maligna (58).  

1.5.7 Broncoscopia flexible 

Juega un papel crucial en la determinación de la afectación adenopática (N). Se puede 
tener acceso a estaciones ganglionares mediastínicas altas (2, 3p, 4), subcarínica (7), 
intrapulmonares hiliares (10) y lobares (11). Se ha demostrado la importancia de tener 
un citopatólogo in situ con experiencia en el momento de realizar la prueba, 
identificando las muestras satisfactorias (presencia de linfocitos, células atípicas) y 
evitando procedimientos más invasivos como la mediastinoscopia y la toracotomía 
abierta.  
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El broncoaspirado es una muestra que debe recogerse en todas las broncoscopias, 
sobre todo en lesiones endobronquiales visibles. Su rentabilidad es del 50%.  

En cuanto al lavado broncoalveolar tiene una rentabilidad en el CP muy limitada, con 
una sensibilidad baja e inferior al 25%. Es algo mayor en la linfangitis carcinomatosa y 
en el carcinoma bronquioalveolar. La  técnica  no  está  definitivamente  estandarizada  
lo  cual  dificulta  la  comparación  de  resultados  entre  los  distintos autores. En 
esencia, consiste en la instilación a través del broncoscopio flexible de un volumen 
determinado de suero  fisiológico  (en  general  entre  120  y  200  ml)  a  nivel  de  un  
segmento  o  subsegmento  pulmonar  (si  es  posible, debe utilizarse el lóbulo medio o 
língula por ser segmentos declives en posición de decúbito). Parece razonable optar 
por  segmentos  con  mayor  afectación  según  el  estudio  radiológico  simple  o  el  de  
TAC  torácico.   

El cepillado bronquial sólo tiene utilidad en el caso de lesiones endoscópicamente 
visibles y cuando existe imposibilidad de realizar biopsia o en lesiones periféricas. Se 
aconseja un mínimo de dos tomas para aumentar la rentabilidad.  

La biopsia bronquial una técnica fácil de practicar ya que permite la toma de muestras 
con visualización directa de la lesión si bien la lesiones de lóbulos o segmentos 
superiores son algo más difíciles de biopsiar por la angulación que requiere el 
broncoscopio para progresar la pinza. En el caso de las lesiones endoscópicamente 
visibles, la rentabilidad global de la biopsia bronquial (59) es variable según los 
estudios oscilando entre el 50 al 97%. 

La principal complicación de la técnica es el sangrado, aunque este suele ser leve y 
controlarse con la simple aspiración, instilando suero frío o adrenalina diluida. 

La biopsia transbronquial (BTB) es la técnica que permite la obtención de muestras de 
parénquima pulmonar a través del broncoscopio. Fue aplicada por primera vez por 
Levine en 1974 y, posteriormente, Zavala describió la técnica. Sus aplicaciones son, 

FIGURA 7: Broncoscopia 
flexible en el diagnóstico 
del CP. Imagen 
endoscópica con 
engrosamiento difuso de 
la pared bronquial y zona 
sugestiva de infiltración 
neoplásica. Imagen de 
autor.  
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fundamentalmente, la enfermedad pulmonar intersticial difusa o localizada y el 
diagnóstico de lesiones pulmonares focales periféricas generalmente malignas, 
especialmente en nódulos y masas pulmonares. El diagnóstico de CB manifestado 
como lesión pulmonar focal periférica en forma de nódulo o masa, plantea en 
ocasiones controversia ya que, en algunas recomendaciones se aconseja como primera 
vía la PAAF transtorácica, que ha demostrado una rentabilidad diagnóstica en torno al 
80%, aunque con un riesgo elevado de neumotórax. Sin embargo, la mayoría de guías, 
aconsejan un primer acercamiento por vía endoscópica. Las principales complicaciones 
de la biopsia transbronquial son la fiebre (aparece hasta en el 10-15% de casos), 
hemorragia y el neumotórax. 

1.5.8 Técnicas endoscópicas guiadas por ultrasonidos (USEB) 

Tanto el EBUS (Endobronchial Ultrasound) como el EUS (Endoscopy Ultrasound) son 
útiles en el diagnóstico de lesiones periféricas. El EBUS permite una mejor evaluación 
del grado de invasión de la pared bronquial y determina el grado de afectación de 
estructuras adyacentes como son la aorta, la vena cava y el esófago.  

Es recomendable: 1) Explorar y puncionar todos los ganglios sospechosos en la PET/TC, 
descartando de forma secuencial N3, N2, N1 y por sus implicaciones terapéuticas 2) 
explorar las estaciones ganglionares N3 en todos los casos con intención curativa 
radical y puncionar los ganglios ≥ 5 mm de diámetro. La imagen ecográfica nos permite 
diferenciar los ganglios sugestivos de malignidad de aquellos que son sugestivos de 
benignidad (60).  

El EUS permite alcanzar las estaciones paratraqueal inferior izquierda (4L) y otras 
regiones no accesibles con el EBUS como son la subaórtica (5), paraesofágica y 
ligamento pulmonar (8,9). El EUS permite además detectar derrames pleurales 
izquierdos, metástasis subdiafragmáticas (glándula suprarrenal izquierda, ganglios del 
tronco celíaco e hígado (lóbulo izquierdo y una parte del lóbulo derecho) y permite 
valorar la presencia de invasión mediastínica por parte del tumor (T4) con mucha 
mayor precisión que las técnicas radiológicas (52, 61).  

Todas estas características permiten ahorrar hasta un 50%  de las técnicas invasivas en 
el mediastino.  

Las principales desventajas son la necesidad de superar una curva de aprendizaje 
amplia y que en la mayoría de las ocasiones puede requerir que el paciente se someta 
a anestesia general para la exploración de ciertas estaciones ganglionares que 
requieran la oclusión total de la luz traqueal o endobronquial, en pacientes 
neumectomizados.  
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1.5.9 Toracocentesis  

La citología del líquido pleural nos informará sobre la presencia de células atípicas y en 
su caso de derrame metastásico (M1a, 7º ed ASLC) siendo su S del 72% tras al menos 2 
citologías seriadas. No se debe asumir el derrame pleural como metastásico hasta no 
haber tenido confirmación cito/histológica, debido a que podría deberse a derrames 
paraneoplásicos (trasudados o exudados) o paraneumónicos (exudado). Los 
marcadores tumorales tienen escasa especificidad (62).  

1.5.10 Biopsia pleural 

La biopsia pleural cerrada tiene una rentabilidad inferior a la toracocentesis 
diagnóstica, con una S alrededor del 50%, siendo mayor en casos de pH bajo y glucosa 
baja (orientativos de enfermedad avanzada) (62). El éxito depende de la extensión 
pleural, el número de muestras obtenidas y la experiencia del que la realiza. Está 
recomendada cuando la primera citología no es diagnóstica y el derrame pleural está 
sin filiar (63). No obstante, tan sólo el 7-12 % de los pacientes con citología negativa 
que realmente tienen un derrame maligno llegan a ser diagnosticados exclusivamente 
mediante esta técnica.  

1.5.11 Punción transtorácica  

La principal indicación de la punción transtorácica, hoy en día, es el diagnóstico de las 
neoplasias torácicas e infecciones  de  origen  indeterminado.  Su  utilidad  es  menos 
fiable  en  otras  enfermedades  caracterizadas  por  mayor pleomorfismo, donde una 
pequeña muestra puede llevar a conclusiones erróneas, tal como en los casos de 
linfoma,  timoma  o  mesotelioma.  Es  la  técnica  preferida  en lesiones  localizadas  en  

FIGURA 8: Punción de una 
adenopatía G7 con 
Ultrasonografía endobronquial. 
(EBUS). Imagen de autor.  
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la  periferia  o  en  los  lóbulos superiores,  sobre  todo,  si  están  adyacentes  a  la  
pleura, debido a que el riesgo de neumotórax en estos casos es extremadamente  bajo.  
La  toma  de  muestra  por  aspiración con aguja fina, no facilita por regla general, 
muestras  con  la  arquitectura  pulmonar  conservada,  sólo  se obtiene  un  aspirado  
celular,  por  lo  que  el  diagnóstico  depende del examen citológico y del cultivo. Por 
tanto no es adecuado para el diagnóstico de enfermedades en las  que  se  precise  
examinar  la  morfología  pulmonar (como  en  el  caso  de  las  enfermedades  
intersticiales difusas:  sarcoidosis,  neumopatía  intersticial  difusa, etc.).  El  
procedimiento  es  de  valor  para  diagnosticar lesiones  nodulares  (neoplásicas  o  
infecciosas),  infiltrados localizados y lesiones difusas sospechosas de etiogía infecciosa 
(64). 

1.5.12 Procedimientos quirúrgicos  

Si el resultado del estudio citohistológico de la muestra obtenida mediante las técnicas 
anteriormente comentadas es negativo para malignidad o no concluyente, es 
necesaria la confirmación o descarte mediante técnicas quirúrgicas, ya sea con 
muestreo ganglionar o linfadenectomía. Dentro de estas técnicas tenemos: la 
mediastinoscopia, videomediastinoscopia, mediastinotomía, mediastinoscopia cervical 
extendida, videotoracoscopia, linfadenectomíavideomediastinoscópica (VAMLA) y 
linfadenectomía mediastínica extendida por vía transcervical (TEMLA).  

 

1.6 ESTADIFICACIÓN. CLASIFICACIÓN TNM DEL CP 

 La clasificación anatómica TNM permite una descripción estandarizada de los 
tumores pulmonares, la comparación de resultados entre distintos estudios clínicos y 
encuadrar a los pacientes en estadios dentro de los cuales el pronóstico y la estrategia 
terapéutica sean similares. El sistema de estadificación internacional de 1997 (5ª 
edición) (65) no experimentó cambios en 2002 (6ª edición) y ha permanecido vigente 
hasta 2009. A partir de entonces, se introdujeron modificaciones en la clasificación 
Internacional de la TNM en base a un estudio realizado por el Lung Cancer Staging 
Project y el comité de trabajo de la IASLC (International Association for the Study of 
Lung Cancer) con la finalidad de actualizar la edición TNM publicada en 2002 y obtener 
la 7ª edición de la clasificación TNM (66). No obstante, la 7ª clasificación TNM del CP 
presenta varias limitaciones: las cuales, derivan del carácter retrospectivo de unas 
bases de datos que fueron diseñadas para estudiar dicha clasificación TNM y que 
carecen de detalles anatómicos precisos sobre la extensión tumoral, el número de 
estaciones ganglionares afectas (67) o la diferencia entre las diversas formas de 
enfermedad M1.  
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El sistema TNM para la clasificación anatómica del CP se fundamenta en tres 
descriptores:  

• Descriptor T: Extensión del tumor primario 

• Descriptor N: Ausencia o presencia de metástasis en los ganglios linfáticos o 
regionales.  

• Descriptor M: Ausencia o presencia de metástasis a distancia. 

1.6.1 Tumor primario-T 

Tx: No puede ser evaluado por imagen ni por broncoscopia, sí por citología de esputo 
positiva o en el lavado bronquial.  

T0: Ninguna evidencia de tumor primario. 

Tis: Carcinoma `` in situ``.  

T1: Tumor ≤ de 3 cms  en su dimensión mayor, rodeado de parénquima pulmonar o 
pleura visceral y sin evidencia en broncoscopia de invasión más proximal a un bronquio 
lobar (ausencia de afectación de bronquio principal). 

 T1a: Tumor ≤ 2 cms en su dimensión mayor. 

 T1b: Tumor >  2 cms, pero ≤ de 3 cms en su dimensión mayor. 

T2: Tumor > de 3 cms pero ≤ a 7 cms en su dimensión mayor o que presente algunas 
de las siguientes características: infiltre bronquio principal, infiltre pleura visceral o que 
asocie atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende a la región hiliar pero no 
afecta al pulmón completo. 

 T2a: Tumor > de 3 cms pero ≤ de 5 cms en su dimesión mayor. 

 T2b: Tumor >  5 cms pero ≤ de 7 cms en su dimensión mayor. 

T3: Tumor > de 7 cms o que invade directamente algunas de las siguientes estructuras: 
pared torácica (incluidos tumores del surco superior), diafragma, nervio frénico, pleura 
mediastínica, pericardio; o tumor en bronquio principal a menos de 2 cms de la carina 
traqueal pero sin afectarla; o asociado a atelectasia o neumonitis distal que afecta a un 
pulmón completo; o la existencia de un nódulo o nódulos tumorales en el mismo 
lóbulo donde se origina el tumor primario. 

T4: Tumor de cualquier tamaño que invade alguna de las siguientes estructuras: 
mediastino, corazón, grandes vasos, tráquea, nervio recurrente laríngeo, esófago, 
cuerpo vertebral, carina traqueal, nódulo o nódulos tumorales en diferente lóbulo del 
mismo lado donde asienta el tumor primario. 
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1.6.2 Ganglios linfáticos regionales 

Nx: No pueden ser evaluados los ganglios linfáticos regionales.  

N0: No existen ganglios linfáticos afectados.  

N1: Metástasis en ganglios intrapulmonares, peribronquiales e hiliares del mismo lado 
incluyendo extensión directa por el tumor primario.  

N2: Metástasis en los ganglios linfáticos mediastínicos del mismo lado o subcarínicos.  

N3: Metástasis en ganglios linfáticos mediastínicos contralaterales o en espacios 
escalénicos o supraclaviculares de ambos lados 

1.6.3 Metástasis a distancia- M 

M0: No metástasis a distancia 

M1: Existen metástasis a distancia 

 M1a: Nódulo o nódulos pulmonares contralaterales, nódulos pleurales 
tumorales o derrame pleural o pericárdico maligno. 

 M1b: Metástasis a distancia 

 

FIGURA 9: Principales cambios en la 7ª clasificación TNM de CP. Imagen tomada de Goldstraw 
P y cols. J Thorac Oncol 2:706-14,2007. 

 

Otros parámetros de tipo biológicos  o genético- moleculares para la clasificación, 
factor pronóstico y guías terapéuticas, son motivo de intenso estudio en la actualidad, 
pero hasta este momento, no existe suficiente evidencia como para incorporarlos en 
una clasificación conjunta con el sistema TNM.  
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FIGURA 10: Clasificación por estadios TNM. Se comparan los cambios de la 6ª y la 7ª edición. 
Imagen tomada de Gonzalez C et al Actualización de la estadificación de CP .  

 

La IASLC ha puesto en marcha un proyecto prospectivo encaminado a actualizar de 
nuevo la clasificación TNM prevista de publicación en los próximos meses (50). Se ha 
realizado un nuevo análisis de la base de datos internacional con el objetivo de evaluar 
el impacto pronóstico del tamaño tumoral definido por los descriptores T presentes, 
realizando una reevaluación de los puntos de corte del tamaño tumoral propuestos en 
la clasificación TNM actual y así tratar de corregir las limitaciones ya conocidas de la 7ª 
edición. Los descriptores N y M no han sido modificados.  

1.7 TRATAMIENTO 

 El tratamiento del CP ha permanecido estancado desde la década de los 70 
hasta el inicio del nuevo siglo. Sin embargo, en los últimos 15 años se han producido 
cambios importantes. En los estadios tempranos (I, II, IIIA), la quimioterapia 
administrada tras la cirugía se ha comprobado que disminuye el riesgo de recaída. En 
las neoplasias en estadio III (localmente avanzado), se han combinado los resultados al 
combinar más eficazmente la quimioterapia, radioterapia y la cirugía. Finalmente en 
los estadios avanzados se han incorporado nuevos fármacos sobre todo en el NSCLC, 
dirigidos contra dianas moleculares específicas que parecen mejorar las expectativas 
de estos pacientes.  

1.7.1 Tratamiento en estadios IB, IIA, IIIA 

La cirugía continúa siendo el único tratamiento potencialmente curativo en estadios 
iniciales del NSCLC. Pero, a pesar de la resección completa, estos pacientes siguen 
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teniendo un riesgo importante de recaída y muerte, que varían en función del estadio 
de la enfermedad. El objetivo del tratamiento adyuvante sería la utilización de 
quimioterapia para eliminar los focos micrometastásicos (indetectables por métodos 
actuales de diagnóstico) responsables de la recidiva de la enfermedad. Las guías 
actuales recomiendan quimioterapia adyuvante con regímenes basados en cisplatino 
para pacientes en estadio II o IIIA completamente resecado. Para paciente con estadio 
IB, las guías no respaldan la quimioterapia adyuvante para el uso rutinario debido a la 
falta de evidencia definitiva de establecer una mejor supervivencia y será necesario 
analizar los factores de riesgo de recurrencia (68). 

1.7.2 Tratamiento de la enfermedad localmente avanzada 

La quimioterapia y la radioterapia se han combinado en un esfuerzo para tratar la 
enfermedad locorregional y micrometastásica en pacientes con estadio III irresecable. 
Inicialmente, se utilizó la terapia secuencial (quimioterapia seguida de radioterapia) 
para evitar toxicidades superpuestas y los ensayos clínicos establecieron los beneficios 
de este enfoque en comparación con la radioterapia sóla. Los dos regímenes de 
quimioterapia que más se han utilizado son la combinación de cisplatino  (P) y 
etopósido (E) y la de carboplatino y paclitaxel semanal. El aumento del número de 
fármacos no ha demostrado beneficio, aunque algún estudio ha mostrado beneficio en 
la supervivencia al añadir una tercera droga, incluso dos drogas adicionales (vincristina 
y adriamicina) al esquema clásico de PE. Asimismo, tampoco se recomienda aumentar 
la intensidad de dosis por ciclo ni el número de ciclos, aunque el incremento de 
densidad de dosis podría aplicarse en algunos pacientes de forma individualizada (69). 
Respecto a terapias de mantenimiento con etopósido o topotecán, han mostrado 
mejoría del tiempo libre de progresión aunque no modificaban la supervivencia global 
(70). 

En el caso de enfermedad avanzada los objetivos del manejo de estos pacientes son 
prolongar la supervivencia y mantener la calidad de vida tanto tiempo como sea 
posible, al tiempo que debe intentarse, en la medida de lo posible, disminuir los 
efectos secundarios debidos al tratamiento. El enfoque debe reconocer la intención 
paliativa del mismo.  

1.7.3 Tratamiento quirúrgico 

El fin del tratamiento quirúrgico es la resección completa de la tumoración y de todo el 
drenaje linfático intrapulmonar. Una resección incompleta además de no mejorar la 
supervivencia, expone a complicaciones, empeora la calidad de vida, y retrasa el inicio 
del tratamiento. En pacientes con tumores en estadio I o II y que pueden tolerar una 
resección pulmonar, el procedimiento mínimo recomendado es la lobectomía.  
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En pacientes con estadio I y que puedan tolerar una intervención quirúrgica pero no 
una lobectomía, la resección sublobar (segmentectomía reglada o atípica) es preferible 
al tratamiento no quirúrgico.  El abordaje en estadio I mediante cirugía mínimamente 
invasiva es tan recomendable como la toracotomía estándar (71). En pacientes con 
tumores centrales o localmente avanzados, así como aquellos con N1, la resección 
completa mediante técnicas broncoplásticas ofrece mejores resultados que la 
neumonectomía. Una vez comprobada la operabilidad del paciente (el paciente va a 
poder tolerar la anestesia y los cambios metabólicos o vasculares que pueden aparecer 
durante y después de la cirugía), la extensión local es la que va a dictar el 
procedimiento a seguir. 

La lobectomía está indicada cuando la neoplasia se limita a un lóbulo y no existe 
afectación ganglionar. Se trata, generalmente, de carcinomas periféricos, alejados de 
los bronquios principales, es decir, de los estadios T1 y T2. Si existiese infiltración 
ganglionar hiliar es poco probable que una lobectomía fuese curativa. 

La neumectomía está indicada en las lesiones del bronquio principal o en aquellas que  
asientan en el eje bronquial principal, o que le afecta por contigüidad. En general, se 
lleva a cabo una neumectomía simple extrapericárdica en neoplasias proximales con el 
pedículo broncovascular y ganglios linfáticos libres y una neumonectomía simple 
intrapericardica cuando el pedículo vascular resulta laborioso de disecar. La cirugía 
broncoplástica o angioplástica (72) se utiliza para evitar la resección completa del 
pulmón, preservando parénquima en situaciones en las que el paciente presenta 
limitación funcional respiratoria o en pacientes de edad avanzada ya que la mortalidad 
postoperatoria puede ser del 17% (73). 

La resección sublobar se plantea en pacientes con una función pulmonar límite que no 
soportarían una resección mayor, tras apurar todos los procedimientos previos como 
la fisioterapia respiratoria preoperatoria, el tratamiento médico correcto 
broncodilatador y una precisa valoración de la función pulmonar prevista tras las 
posibles resecciones mediante una gammagrafía pulmonar cuantificada. Las 
resecciones menores a la lobectomía se acompañan de un mayor porcentaje de 
recidivas locorregionales, pero pueden ser una opción terapéutica aceptable para este 
tipo de pacientes limitados funcionalmente. 

1.8 ALTERACIONES MOLECULARES CARCINOGENÉTICAS 

  En las primeras etapas de cáncer se dan un acúmulo de alteraciones en 
determinados genes, que provocan una pérdida de control en el mecanismo de 
crecimiento celular que conduce a una proliferación clonal de poblaciones celulares 
anormales. Estas alteraciones afectan a diferentes tipos de genes: protooncogenes, 
genes supresores y genes reparadores del ADN.  
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1.8.1 Protooncogenes 

Dirigen la producción de proteínas como ciclinas, factores de crecimiento, 
transductoras de señal, receptores, etc., que estimulan la proliferación celular. Cuando 
éstos mutan se transforman en oncogenes, los cuales son capaces de dirigir la 
multiplicación anárquica de las células. La activación de los oncogenes suele ser por 
mutación, amplificación o reordenamiento (74).  

Familia RAS: Situados en el cromosoma 12 p es un oncogen que aparece en 30-40% de 
adenocarcinomas de fumadores y raramente en el SCLC. Cada gen Ras tiene una 
predilección para tumores específicos, K- ras se encuentra predominantemente en el 
cáncer colorrectal, pulmón, páncreas, ovario, endometrial, gástrico y sistema nervioso 
central. H-ras se encuentra en el cáncer de vejiga y N- ras en el melanoma y en la 
leucemia. Las mutaciones K-ras son excluyentes con las mutaciones de EGFR y ERBB2 e 
implican resistencia al tratamiento con pequeñas moléculas inhibidoras de la tirosín- 
quinasa y a la quimioterapia (75).  

C-Erb-B2: gen localizado en el cromosoma 17 que codifica una proteína con gran 
homología con el receptor del factor de crecimiento epidérmico (familia EGF). El c-erb- 
B2 puede ser un marcador tumoral de interés en neoplasias mamarias, ováricas, 
prostáticas y pulmonares. En el CP se sobreexpresa en el 25% de los no microcíticos; en 
el adenocarcinoma se correlaciona con una menor supervivencia. 

Bcl-2 es un protoncogen que codifica a una proteína bcl-2 situado en la traslocación 
14/18 aparece en el 25% de los carcinomas de células escamosas y en el 10% de los 
adenocarcinomas.  

1.8.2 Genes supresores 

Son los genes supresores o recesivos de la proliferación celular y, por tanto, su 
mutación permite la proliferación celular. La inactivación de éstos, suele ocurrir por 
pérdida de la región cromosómica que incluye un alelo y mutación en el segundo alelo, 
este proceso se denomina “pérdida de heterocigosidad” (necesitan la mutación de dos 
alelos). La hipermetilación del promotor como mecanismo de inactivación de los genes 
supresores, parece ser la más importante alteración como mecanismo precoz en la 
carcinogénesis. Inhiben la división celular en respuesta a un daño en el ADN hasta su 
reparación. 

p53 es el más estudiado, se trata del gen que codifica una proteína que preserva la 
integridad del genoma (inhibe la función de gen MYC y RAS, activa la trascripción, 
controla la iniciación de la síntesis del ADN, activa los genes reparadores del ADN), 
conociéndose delecciones, reordenamientos y mutaciones que hacen que pierda dicha 
función supresora. Es considerado el guardián del genoma. Se localiza en el 
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cromosoma 17p y su alteración es la más frecuente de los cánceres humanos (76). El 
tipo de CP donde más frecuentemente se encuentra alterado es el epidermoide. 

Proteina del retinoblastoma (RB): gen supresor que bloquea la progresión G1/S del 
ciclo celular; los individuos con mutación germinal en RB que no desarrollan retino-
blastoma tienen un riesgo 15 veces mayor de desarrollar CP (77), la inactivación de 
ambos alelos se detecta en casi el 90% de los SCLC. 

1.8.3 Mutaciones de receptores de las tirosin - quinasa 

El EGFR es una glucoproteína transmembrana con actividad tirosina quinasa (TK) que 
está codificada por un gen localizado en el cromosoma 7p12. Es uno de los 4 miembros 
de la familia de receptores TK HER (human epidermal receptor)(78). El EGFR juega un 
considerable papel en la carcinogénesis y su sobreexpresión ha sido relacionada con 
enfermedad avanzada y peor pronóstico (79). Las mutaciones que afectan al dominio 
TK solo se han descrito en el NSCLC, y las más frecuentes se encuentran en el exón 19 y 
en el exón 21. Estas mutaciones se determinan en tejido tumoral introducido en 
parafina y están especialmente asociadas con el subtipo adenocarcinoma, sobre todo 
los bronquioloalveolares, y con las mujeres de origen oriental y no fumadoras (80). Los 
pacientes con estas mutaciones tienen alta probabilidad de responder a las terapias 
anti-EGFR. Actualmente, los fármacos de este grupo con los que se tiene más 
experiencia son el erlotinib y el gefitinib; ambos inhiben de forma reversible la 
actividad catalítica del receptor, interrumpen la transducción de la señal de 
crecimiento y producen un efecto antitumoral. Son los que más estrechamente se han 
asociado con la respuesta parcial o mejoría clínica de los pacientes con mutaciones en 
el gen EGFR (81).  

 

1.9 RESPUESTA INMUNOLOGICA Y CÁNCER 

 La carcinogénesis es un proceso complejo y dinámico que incluye varios 
cambios celulares a nivel genético y que desemboca en el crecimiento celular 
descontrolado. El  método de estadiaje de neoplasias más comúnmente utilizado es el 
TNM, desarrollado por la AJCC (American Joint Committe on Cancer) (66) en 
colaboración con la UICC (Unión internacional contra el cáncer). Este sistema de 
clasificación nos da una aproximación del grado de progresión tumoral  en el momento 
de la intervención quirúrgica, pero sin embargo, no proporciona información detallada 
en la estimación del pronóstico tras la resección del tumor, ni tiene en consideración 
efectos de la respuesta inmunológica del huésped, modificándose incluso el pronóstico 
en pacientes con el mismo estadio (82). El proceso neoplásico puede ser 
potencialmente curable, pero mientras que la clasificación TNM es importante en la 
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toma de decisiones clínicas, los resultados varían significativamente en cada estadio 
TNM (83,84).  

1.9.1 El sistema inmune 

Entendemos por respuesta inmune todos aquellos eventos desarrollados por el 
sistema inmune al objeto de defender la integridad biológica del individuo frente a 
cualquier agresión (estímulo antigénico); puede ser de tipo inespecífica o innata y 
específica. Generalmente, el sistema inmune responde de forma unitaria, por lo que la 
división es más teórica que real; lo que sí ocurre es que, dependiendo de las 
circunstancias, en unos casos predomina una u otra de estas modalidades.   

La respuesta inespecífica o innata (85) forma parte de los mecanismos inespecíficos de 
defensa y representa el primer sistema defensivo del organismo, de especial 
significación frente a infecciones y células cancerígenas. Las células que mediatizan 
esta respuesta son los polimorfonucleares (PNM), neutrófilos, macrófagos y células 
natural killer (células NK), que son células que se caracterizan por activarse de forma 
inmediata siempre que cualquier sustancia extraña penetra en el organismo, 
destruyéndola mediante el proceso de fagocitosis y citotoxicidad natural. 

La respuesta específica o adquirida (86) se desarrolla sólo frente a la sustancia extraña 
que indujo su iniciación y en ella participan prioritariamente los linfocitos y las 
sustancias liberadas por los mismos, anticuerpos y citocinas. Puede ser de dos tipos: 
humoral y celular. Aunque la separación de ambos tipos es más didáctico que real, en 
general se considera que cuando los elementos implicados son los linfocitos B se trata 
de una respuesta tipo humoral mientras que cuando participan prioritariamente los 
linfocitos T, tanto colaboradores (Th) como citotóxicos (Tc), se trata de una respuesta 
tipo celular. 

El tipo, densidad, localización y organización del infiltrado inmunológico en el tumor,  
define el concepto de Inmunoscore que determina el pronóstico de la enfermedad 
(83). El sistema inmune presenta un papel doble en la progresión del cáncer ya que 
además de impedir el crecimiento tumoral mediante la eliminación de células 
tumorales, también puede promover la progresión tumoral seleccionando a las células 
tumorales que evaden el control inmunológico.  En determinados tipos de cáncer, 
existe una actividad inflamatoria presente antes de que se inicie un proceso tumoral, 
mientras que otros tipos, el proceso tumoral induce una serie de cambios 
inflamatorios que promueven el desarrollo tumoral (87).  

La capacidad de memoria de las células T va a ser fundamental para el pronóstico de la 
enfermedad. La memoria inmunológica es definida como la capacidad de reconocer a 
antígenos previamente ya presentados. Las células memoria tienen la capacidad de 
circular durante largos períodos de tiempo y controlar a las células tumorales 
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circulantes, como se ha demostrado en modelos animales (88). Por tanto, la respuesta 
inmune adaptativa en el centro del tumor, parece ser el parámetro de respuesta 
predictivo más importante, tras la resección quirúrgica con intención curativa (89). 

Los linfocitos T CD4+, como consecuencia de una estimulación antigénica, pueden 
diferenciarse hacia linfocitos T cooperadores de tipo Th1 o Th2, estando esta 
diferenciación en parte condicionada por las citocinas que se encuentran en el medio. 
Así, la presencia de IL-12 promueve la diferenciación hacia Th1, mientras que la IL- 4 
condiciona el desarrollo Th2. Los linfocitos Th1, en colaboración con los macrófagos, 
están implicados en la respuesta inmune celular, mientras que los Th2 promueven la 
respuesta inmune humoral (90). Los linfocitos T CD8+ se diferencian hacia linfocitos T 
citotóxicos como respuesta a la estimulación antigénica y a la presencia de citocinas 
secretadas por otras células. La diferenciación hacia Th 17 va tener un papel 
proinflamatorio que les permite hacer de puente entre la inmunidad innata y la 
inmunidad adaptativa. 

Los macrófagos también van a tener un papel importante en la respuesta tumoral, 
entre las que se encuentran; influencia sobre la respuesta adaptativa, crecimiento 
tumoral, en el proceso de angiogénesis y en la repuesta terapéutica. Estos podrían 
adquirir el fenotipo M2 (macrófagos tolerantes), en el cual, tienen poca capacidad de 
presentación antigénica y pueden llegar a suprimir la activación y proliferación de 
células T y NK anulando la actividad inmunológica antitumoral  y ejercer  así una doble 
influencia en el crecimiento tumoral y en su progresión (91). 

Las células T reguladoras (T regs) son una subpoblación de células T que suprimen la 
actividad del sistema inmune y mantienen un estado de inmunotolerancia. Las T regs 
pueden tener una función antitumoral, permitiendo al tumor la evasión de las barreras 
inmunológicas en el proceso tumoral. Entre los mecanismo que facilitan esta función 
inmunosupresiva de las T regs se encuentran;  la producción de citoquinas inhibidoras, 
como el factor de crecimiento transformante -beta(TGF-β) y la IL-10 y la supresión de 
la función de las células T mediante la unión competitiva de la interleucina 2 (IL-2) a 
través de receptor de superficie celular CD25 (receptor de IL-2)(92). 

Los linfocitos B parece que podrían tener un papel deletéreo, que podría atribuirse a la 
producción de Il-10 (93) o a través de la producción de inmunoglobulinas (IgG), 
formando complejos antígeno-anticuerpo.  

Los neutrófilos maduros también participan en el proceso tumoral, desarrollando una 
respuesta pro-tumoral en presencia del TFG-β, pudiendo expresar arginasa y factores 
pro-angiogénicos favoreciendo así el crecimiento y la progresión tumoral.  

En cuanto a las células NK, exista una necesidad de ampliar el conocimiento en la 
función que estas desempeñan en el proceso tumoral. Las células NK  son linfocitos 
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innatos con una capacidad para reconocer células aberrantes, incluidas las células 
tumorales, sin necesidad de un aprendizaje previo (94). Además de la acción citotóxica, 
las células NK al activarse, tienen la capacidad de secretar diversos tipos de citoquinas 
como por ejemplo el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), interferón gamma (IFN-γ) 
o el factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF) que son de 
gran importancia en la proliferación, diferenciación y activación de otras células y la 
regulación de la respuesta inmunitaria. Existe una evidencia creciente, de que las 
células NK que llegan a infiltrar el tumor tienen severos defectos en su receptor de 
superficie, lo que conlleva a una disfunción de las células NK inducido por el tumor. Las 
células NK que llegan al centro del tumor expresan niveles inferiores del receptor de 
tipo inmunoglobulina (KIR) en comparación con las células NK de sangre periférica del 
mismo paciente (95). Estas células que no expresan receptor,  sufrirán un cambio de 
fenotipo perdiendo su capacidad de citotoxicidad (96). De acuerdo con esta hipótesis,  
numerosos estudios establecen que el desarrollo de las células NK no está totalmente 
fijado y que el proceso de maduración de las células NK puede modificarse por el 
microambiente que las rodea (97). Por lo tanto, el microambiente tumoral podría 
tener un impacto negativo en la maduración de las células NK.  

  

 

FIGURA 11: Papel de las células NK en la respuesta tumoral. Imagen tomada de Michael 
Boyiadzis et al. NK cells in Cancer Immunotherapy: Three decades of Discovery. 

 

Las diferentes poblaciones  de células inmunológicas descritas pueden estar situadas 
en diferentes zonas de un tumor y variar  entre los distintos tipos de cáncer, sugiriendo 
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que las células inmunológicas pueden tener diferentes funciones en el control tumoral 
(98). 

1.9.2 Mecanismo de escape de la respuesta inmunológica  

La aparición de un tumor implica que las células neoplásicas son capaces de crecer a 
pesar de los mecanismos de control inmunológico; por ello, se ha postulado que las 
células tumorales podrían utilizar diferentes mecanismos para evitar el reconocimiento 
y destrucción  del sistema inmune (99). Entre ellos destacan:   

1.- Ignorancia de los antígenos tumorales. En ciertas ocasiones, los antígenos 
tumorales no son presentados al sistema inmune y, en consecuencia, éste no 
responde. Esto puede ocurrir en tumores cuyos antígenos no llegan a los ganglios 
linfáticos, son endocitados, o el tumor se encuentra en lugar donde no llega el sistema 
inmune, como es el caso del cerebro y ojos.   

2.- Baja inmunogenicidad. Un descenso de las moléculas HLA de la membrana celular 
puede hacer que el reconocimiento inmunológico por linfocitos CD8+ de las células 
tumorales no sea posible, y por tanto, no se genere una respuesta inmune eficaz. Por 
este motivo, el estudio de las moléculas HLA en los tumores es importante en el 
pronóstico de los mismos. También es importante considerar la falta de moléculas de 
adhesión intercelular en las células tumorales (100).   

3.- Supresión de la respuesta inmune inducida por el tumor. Las células tumorales 
pueden producir diferentes factores solubles capaces de inhibir la respuesta inmune, 
entre los que se pueden considerar complejos Ag-Ac preformados y TGF-alfa o IL-10, 
que como es sabido ejercen una potente acción inmuno-inhibidora, y por último 
también se ha observado en ciertos casos una acción protectora (101). 

4.- Inducción de tolerancia por parte del tumor. Esto puede ocurrir en tumores que 
carecen de ciertas moléculas de coestimulación (por ejemplo CD28) o por la inducción 
de células de tipo supresor.   

5.- Sobreexpresión de Fas Ligando (FasL) por las células tumorales. Se trata de una 
proteína transmembrana tipo II de la familia del Factor de Necrosis Tumoral (TNF) que, 
al unirse a su receptor, induce la apoptosis. Se produce la muerte de las células del 
sistema inmune que acuden al tumor (102). 

Varios estudios se centraron en la red de citocinas que participaban en el 
microambiente tumoral (103). Con respecto a esto, al menos dos patrones de citocinas 
se sabe que son generados por los linfocitos T: citocinas tipo 1, que incluye la IL-2 y el 
IFN-γ, que se han demostrado promueven la inmunidad mediada por células, y 
citocinas tipo 2, que incluyen la IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, que suprimen la respuesta de la 
inmunidad celular. La IL-6 es producida fundamentalmente por  
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monocitos/macrófagos, fibroblastos, células endoteliales, linfocitos T y células del 
estroma de la médula ósea. Junto con la IL-1 es la principal inductora de la síntesis de 
proteínas de fase aguda, sobre todo de fibrinógeno. Además de su efecto en la 
inflamación, se ha observado que promueve la diferenciación de linfocitos B hacia 
células plasmáticas, induciendo la producción de inmunoglobulinas. 

La elevación de los niveles séricos y peritumorales de IL-10 registrados en muchos 
tumores, incluido el CP, se ha interpretado como un apoyo al papel de la IL- 10 para 
escapar de la respuesta inmune. Además, el aumento de la concentración sérica de 
esta citoquina en el CPNM se ha demostrado recientemente correlacionada con la 
reducción de la supervivencia (104).En cuanto a la IL-6 y su papel en el CP,  altos 
niveles de IL-6 se ha correlacionado con un pobre pronóstico clínico (105). Gao et al 
(106) mostraron, en su estudio, que las mutaciones en EGFR impulsan un aumento de 
la producción de IL-6 en los adenocarcinomas de pulmón mediante una cascada de 
señalización (EGFR/IL-6/STAT3), que es importante para la tumorogénesis; 
describieron una correlación entre STAT3 activada (una diana de la IL-6) y mutaciones 
en EGFR en los pacientes con cáncer de pulmón.   

1.9.3 Respuesta inmunológica en el CP 

En cáncer colorectal, es donde más ampliamente se ha evaluado la infiltración 
inmunológica celular, creando una clasificación en función del porcentaje celular 
conocido como Inmunoscore. Existen una gran cantidad de estudios prospectivos que 
están evaluando cómo incorporar esta clasificación de Inmunoscore en las decisiones 
terapéuticas (107, 108, 109). Es interesante observar que las implicaciones de este 
fenotipo inmunológico se aplican no sólo a varios órganos donde asienta el cáncer: 
mama (110) pulmón, cabeza y cuello, riñón, vejiga, ovario, piel, próstata, sino también 
a varios tipos de células a las que afecta el proceso tumoral: adenocarcinoma, 
carcinoma de células escamosas, cáncer de células grandes, etc. 

El grupo de cáncer colorectal se centra en los marcadores inmunológicos CD3+, CD8+, 
CD45 RO+ y células T citotóxicas y cómo se distribuyen estos infiltrados en centro 
tumoral y márgenes invasivos (107, 108, 111). Un alto porcentaje de células T memoria 
en el centro del tumor y en los márgenes invasivos se relacionaba con un mejor 
pronóstico. Tumores con un bajo porcentaje de células T memoria y células T 
citotóxicas  presentaban un peor pronóstico. De tal forma, que no sólo es importante 
el porcentaje de células infiltrantes sino cómo se distribuye este infiltrado, y esto va a 
tener un papel crucial en el control de la enfermedad a distancia (112). Además tanto 
la respuesta innata como adaptativa tienen una función importante en evitar la 
progresión tumoral mediante la inmunovigilancia. Una respuesta inmune adaptativa 
leve en el centro tumoral  se relaciona con un peor pronóstico en pacientes con 
tumores poco agresivos. Por el contrario, una respuesta inmune adaptativa moderada 
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se ha relacionado con un buen pronóstico, independientemente de la agresividad del 
tumor y de la diseminación a los ganglios linfáticos regionales.  

Centrandonos en el CP, existen en la literatura numerosos trabajos que estudian este 
infiltrado inmunológico (113-117). Algunos de estos trabajos demuestran, al igual que 
en cáncer colorectal, el mejor pronóstico cuando existe infiltración de células T en el 
centro tumoral (116). Sin embargo otros como el de Mori y cols demuestran que la 
infiltración de células T CD8+ en CP no se relaciona con el pronóstico, sino que esta  
infiltración, está condicionada al grado de diferenciación de las células tumorales 
(118).  

En 2011 Gooden y cols presentaron una revisión sistemática sobre la influencia del 
infiltrado inmunológico en  CP. Ellos relacionaron que la presencia de las células CD3+ y 
CD8+ se correlacionaban con un mejor pronóstico, mientras que la infiltración de  
células T reguladoras (Tregs) FOXp3+  estaba asociado a un peor pronóstico (119). Más 
recientemente  Donnem y cols describen el pronóstico independiente de la infiltración 
de celúlas T CD8+ en CP (120). El marcador CD8+ lo pueden expresar las células NK y las 
células dendríticas, pero se expresa fundamentalmente en la superficie de las células T 
citotóxicas. Esto va a tener importantes consecuencias clínicas, puesto que como 
veremos más adelante, existen en la actualidad diferentes terapias que estimulan la 
respuesta inmunológica bloqueando la inhibición de las células T citotóxicas (PD-1, 
PDL-1 etc..).  

Suzuki y cols evaluaron en su estudio de pacientes con NSCLC, todos ellos  
adenocarcinoma estadio I, el papel las células T memoria (CD45+ RO). La función de 
estas  en el CP, no está tan bien caracterizada como en el cáncer colorectal y estudios 
futuros deben de profundizar en el conocimiento que esta células desempeñan (121).  

Sin embargo todavía existen varios escollos en la determinación del Inmunoscore 
como son la estandarización en las técnicas de inmunohistoquímica basadas en el 
procedimiento de la tinción, sistema de cuantificación, localización de la cuantificación 
y las variaciones interobservador.  

Por todo lo anteriormente referido el Inmunoscore debe ser incorporado a las futuras 
ediciones de la  clasificación TNM, pues se ha demostrado su capacidad predictiva y 
pronóstica en el proceso tumoral. Un estudio con desarrollo en Noruega pretende la 
validación de este sistema de inmunoscore en CP (122).  

1.9.4 Efectos del humo del tabaco en la respuesta inmunológica 

El epitelio  bronquial no sólo sirve como barrera estructural del tracto respiratorio sino 
que también desempeña un papel funcional en la defensa contra agentes patógenos. 
Esto se consigue a través de la presentación de antígenos, la expresión de moléculas 
de adhesión y la capacidad de diferenciación. El humo del tabaco va a producir una 
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serie de cambios en el epitelio bronquial, que conlleva a un aumento de células 
inflamatorias en la pared bronquial, como resultado de la expresión de moléculas de 
adhesión y de la secreción de citoquinas, como son las  IL- 6, 8 y 10, que pueden inhibir 
la apoptosis, interferir en los mecanismos de reparación  celular y promover la 
angiogénesis (123). 

La mayoría de los fumadores ´sanos´ presentan expectoración diaria. Un incremento 
en la producción de moco está causado por cambios estructurales como son; la 
hiperplasia de células caliciformes, la metaplasia glandular y la  composición química 
del moco en pacientes fumadores. Se ha visto que el humo del tabaco produce una 
activación del receptor EFGR que regula la producción de mucina en fumadores (124).  

El humo del tabaco produce un incremento de dos a tres veces en el número de 
macrófagos alveolares. Aparte de los cambios en el número, también se ha observado 
un deterioro en la funcionalidad de estas células, mostrándose menos maduros  y 
viéndose también afecta su capacidad en la presentación de antígenos (125).  

La leucocitosis es una alteración común observada en sangre periférica de pacientes 
fumadores. Se ha observado un incremento de polimorfonucleares en el esputo 
inducido, en las biopsias bronquiales y en el lavado broncoalveolar de pacientes 
fumadores (126). Un aumento de los neutrófilos en la vías respiratorias de estos 
pacientes produce un incremento de los niveles de enzimas proteolíticas tales como: 
elastasa leucocitaria, captesina G y proteasa-3. Las proteasas de los neutrófilos 
estimulan la producción de mucina por las células caliciformes. Además estas enzimas 
también tienen un efecto destructivo en las células ciliadas y son capaces de destruir la 
matriz extracelular.  

Los eosinófilos también se han visto aumentados en muestras de biopsia bronquial en 
pacientes fumadores. Su número se normaliza una vez que se abandona el hábito 
tabáquico. 

Una característica común de la inflamación crónica persistente en la vía aérea de 
pacientes fumadores, es la infiltración linfocítica. La subpoblación de células T CD8+  se 
encuentra elevada en el lavado broncoalveolar de pacientes fumadores y su número se 
relacionado con el consumo tabáquico acumulado. Se ha postulado que cuando esta  
proporción de células T CD8+ se encuentra aumentada, existe un mayor riesgo de 
desarrollar  enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) (127). Además las 
células T tienen un efecto destructivo importante para el desarrollo de enfisema. 
Asimismo, la ratio CD4+/CD8+ se encuentra elevada en este tipo de pacientes.   

El abandono tabáquico se traduce en un retraso de la caída de la función pulmonar, 
medido fundamentalmente por el FEV1, en disminución de la incidencia de cáncer y en 
la reducción  de la mortalidad cardiovascular (128). Estas observaciones se han 
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realizado en pacientes y poco se sabe acerca de los posibles beneficios del abandono 
tabáquico en la restitución de la homeostasis inmunológica en personas sanas.  El 
número de macrófagos alveolares y de esosinófilos se normaliza tras el abandono, 
pero algunas de las características funcionales de las células inmunológicas no.   

1.9.5 Inmunoterapia en CP 

La inmunoterapia, también llamada terapia biológica o bioterapia, está diseñada para 
estimular las defensas naturales del cuerpo con el fin de combatir el cáncer. Esta utiliza 
productos sintetizados de forma natural por el cuerpo humano o fabricados en un 
laboratorio, para mejorar o restaurar la función del sistema inmunitario. No se conoce 
bien como la inmunoterapia actúa en el proceso tumoral, podría detener o retardar el 
crecimiento de las células cancerosas y así evitar la diseminación a otras partes del 
cuerpo, o bien, ayudar al sistema inmunológico a aumentar su eficacia en la 
eliminación de las células cancerosas. El campo de la inmunoterapia ha tenido un 
crecimiento importante en los últimos años debido a su eficacia probada para frenar la 
progresión tumoral en diferentes tipos de cáncer, incluido el CP (129-131). 
Recientemente Kim y cols (132) demostraron la expresión del ligando de muerte 
programada PD-L1 en el carcinoma epidermoide, el cual a su vez se asociaba con una 
mayor infiltración de células CD8+.  

PD-1 (o PD-L1 ligando primario expresado en el centro tumoral) es una proteína 
transmembrana, que juega un papel importante en limitar la destrucción de tejido 
inflamado y/o infectado. Este receptor inmunoregulador está expresado en la 
superficie de varios tipos de células inmunes activadas, incluyendo células T, células B, 
células NK, células dendríticas y macrófagos. El PD-1 es una molécula de 
coestimulación que manda una señal inhibitoria, es decir, es un regulador negativo de 
la activación de células T. Cuando el PD-1 se une a sus ligandos en la célula 
presentadora de antígeno, envía señales que producen una disminución de citoquinas 
como son el IFN-γ, el TNFα  y la IL- 2. Esta interacción disminuye y evita que el sistema 
inmunitario rechace el tumor (133).  

La mayoría de pacientes con CP presentan enfermedad avanzada en el momento del 
diagnóstico. Los tratamientos con quimioterapia no han demostrado una mejora de la 
supervivencia a los 5 años, por lo que ha sido necesario el desarrollo de nuevas 
estrategias terapéuticas tales como la inmunoterapia, ya sea como complemento de la 
cirugía o de forma individual.  

Las células neoplásicas desarrollan un mecanismo de evasión a la respuesta inmune, 
permitiendo la progresión y el crecimiento tumoral. Estas células expresan antígenos 
que pueden ser reconocidos por el sistema inmune, sin embargo, la liberación de 
factores solubles y la expresión de moléculas de superficie genera un microambiente 
que inhiben la función de las células T (134). Se ha demostrado una elevada expresión 
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de PD-L1 en células tumorales y que esto se correlaciona con un mal pronóstico en 
pacientes con cáncer. El tratamiento con anti-PD1 retrasa de manera significativa el 
crecimiento de células tumorales, motivo por el que se están desarrollando 
anticuerpos monoclonales frente a PD-1 y PD-L1 para bloquear la interacción ligando-
receptor y para mejorar la respuesta inmune de las células T frente a las células 
tumorales. PD-L1 se expresa en varios tipos de tumor como son melanoma, 
glioblastoma, cáncer de riñón, pulmón, cabeza y cuello, estómago, colón, páncreas, 
mama, cuello uterino y ovario. Aunque la muestra de tejido tumoral obtenida por 
biopsia es el método recomendado para el análisis de la mutación, se está realizando 
estudios con la finalidad de obtener biomarcadores en plasma. 

La inmunoterapia está demostrando resultados prometedores en el NSCLC, varios 
fármacos que se dirigen frente al receptor PD-1 o PD-L1 se encuentran actualmente en 
desarrollo clínico aunque debido a la limitación de tiempo y datos, aún no es posible 
una evaluación completa de la anti- PD1 y agentes anti- PD-L1 (135). 

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que aumenta la capacidad 
del sistema inmunitario para combatir el cáncer, bloqueando la interacción que 
aumenta entre el PD-1 y sus ligandos, PD-L1 y PD-L2. Es la primera terapia anti-PD-1 
aprobada en EEUU. Pembrolizumab recibió la aprobación de la FDA en 2014 para el 
tratamiento de pacientes con el NSCLC metastásico, cuyos tumores expresen PD-L1 y 
muestren una progresión de la enfermedad tras una línea de tratamiento con 
quimioterapia de platino. En los pacientes con alteración genómica del factor de 
crecimiento epidérmico (EFGR), se utilizará cuando la enfermedad haya progresado 
(136). 

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal  que bloquea la proteína PD-1, encontrada en 
la superficie de células T, que forman parte del sistema inmune. Las células cancerosas 
pueden producir PD-1, bloqueando la capacidad de la célula T, haciéndola inactiva. 
Nivolumab se une a PD-1, bloqueando la capacidad de la célula tumoral para unirse a 
la célula T, permitiendo que la célula T se mantenga activa y ataque a las células 
cancerosas. Nivolumab recibió la aprobación por la FDA para su uso en Marzo de 2015 
y puede ser utilizado en el tratamiento del paciente con NSCLC que ha progresado a 
pesar el del tratamiento con quimioterapia platino. La mediana de supervivencia 
demostró superioridad para los pacientes tratados con nivolumab (9 meses) en 
comparación con los pacientes tratados con docetaxel (6 meses). Otros estudios en 
fase III en desarrollo comparan nivolumab como tratamiento de primera línea en 
paciente con PD-L1 positivo frente a otras líneas de tratamiento quimioterápico 
(Gemcitabina, Cisplatino, Carboplatino, Paclitaxel, Premetrexed), como tratamiento de 
primera línea para el estadio IV o en caso de recurrencia tumoral (137). 
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Desafortunadamente, la falta de un biomarcador que muestra la respuesta al 
tratamiento oscurece el escenario. Los datos sobre la correlación entre PD-L1 positivo 
y la respuesta de los pacientes a los diferentes agentes que bloquean el PD-L1 son 
contradictorios.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 12: Vía PD-1/PD-L. Durante el 
proceso de activación celular, la primera 
señal está dada por el reconocimiento del 
antígeno presentado por el complejo 
mayor de histocompatibilidad al Receptor 
de células T; la segunda señal,  
indispensable para una respuesta 
efectora, depende de la unión de las 
moléculas de coestimulación expresadas 
por las células T a sus ligando expresados 
por las células presenatdoras de 
antígenos. Imagen tomada de Annu Rev. 
Immnunol 2008; Pardoll et al. 
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2.  JUSTIFICACION Y OBJETIVOS 

El cáncer de pulmón (CP) es la principal causa neoplásica de muerte en el mundo y una 
de las enfermedades de origen respiratorio que causa más mortalidad. Aunque en las 
últimas décadas se observan algunas variaciones en la epidemiología del cáncer, como 
la distribución por sexo, edad y estirpe histológica, otros aspectos, como la 
presentación clínica, actitud terapéutica, riesgos quirúrgicos, tiempos de espera y 
supervivencia global han mejorado mínimamente, a pesar de los continuos avances 
con técnicas diagnósticas más precisas, nuevos protocolos de tratamiento y 
conocimientos en la biología del tumor. 

Sólo el 20-25% del NSCLC son resecables en el momento del diagnóstico (estadio I-IIIA) 
y por tanto potencialmente curables.  Existe una notable diferencia en el pronóstico de 
la enfermedad entre el estadio I y el IIIA como se muestra en la vigente clasificación 
TNM (7ª edición). Este sistema de clasificación nos da una aproximación del grado de 
progresión tumoral  en el momento de la intervención quirúrgica, pero sin embargo, 
no proporciona información detallada en la estimación del pronóstico tras la resección 
del tumor, ni tiene en consideración efectos de la respuesta inmunológica del 
huésped.  

La inmunovigilancia tumoral se lleva a cabo gracias a que los antígenos específicos 
asociados a las células pre-tumorales y tumorales pueden ser reconocidos y 
procesados por las células presentadoras de antígenos y presentados a los linfocitos T 
para su destrucción. De esta forma, el sistema inmunitario innato y adaptativo detecta 
y destruye células transformadas mucho antes de la manifestación clínica del tumor. Si 
la eliminación de las células transformadas es completa, el organismo permanecerá 
libre de tumor, pero  a veces la eliminación de las células transformadas es incompleta 
iniciándose una fase de equilibrio en la cual el sistema inmunitario adaptativo previene 
el crecimiento tumoral manteniendo las células tumorales residuales en un estado de 
latencia que puede durar décadas sin causar enfermedad. Sin embargo algunas células 
tumorales pueden escapar a la respuesta inmunitaria y desarrollar tumores hacia una 
fase clínicamente evidente mediante diversos mecanismos entre los que se incluyen la 
inducción de un estado local y sistémico de inmunosupresión antitumoral. 

La composición celular del microambiente tumoral influye en la génesis y en la 
progresión tumoral. Análisis histopatológicos en diferentes tumores  han demostrado 
la infiltración de células inflamatorias y linfocíticas. La localización, densidad y  
funcionalidad de este infiltrado inmunológico puede tener un resultado beneficioso o 
deletéreo para el paciente.  
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El conocimiento de este infiltrado inmunológico no sólo permite tener un mejor 
conocimiento a nivel molecular de la enfermedad, sino que además, va a aportar 
información relevante para conocer el pronóstico de la misma, así como identificar a 
aquellos pacientes que se beneficiarían de nuevas dianas terapéuticas. 

Desde las primeras publicaciones en cancercolorectal, existen en la literatura algunos 
trabajos que ha intentado definir la distribución del infiltrado inmunológico en 
diferentes órganos, inlcuido el pulmón. La mayoría de ellos utilizan las técnicas de 
inmunnohistoquímica o citometría de flujo para caracterizar este infiltrado. Hasta el 
momento ninguno de los estudios han realizado un análisis minucioso de la 
composición y distribución de las diferentes subpoblaciones linfocitarias ni de su 
funcionalidad, combinando ambas técnicas la citometría de flujo y la 
inmunohistoquímica.  

De acuerdo con lo expuesto, se pretende llevar a cabo en este trabajo de investigación,  
un estudio exhaustivo sobre la distribución y las características fenotípicas del 
infiltrado inmunológico en muestras de tejido tumoral, estudiando en este tejido los 
nidos tumorales, el estroma y los márgenes invasivos y comparando dicha infiltración 
con el tejido adyacente al tumor, tejido sano y sangre periférica en pacientes con 
NSCLC. 

 

Los objetivos para llevar a cabo esta investigación han sido:  

Generales:  

Identificación de cambios en el microambiente tumoral de pacientes con cáncer de 
pulmón potencialmente resecable. Estos cambios se estudiarán comparativamente 
con los observados en: zona adyacente al tumor,  tejido sano y sangre periférica y que 
puedan  estar relacionados con el escape al control  inmunológico. 

Específicos:  

1. Determinar las diferencias de infiltración inmunológica celular en sangre periférica 
entre pacientes con NSCLC y controles sanos.  

2. Identificar y estudiar el comportamiento de la infiltración inmunológica celular en 
diferentes muestras de tejido, mediante  citometria de flujo (CF).  

 2.1. Identificación de cambios cuantitativos y funcionales en las distintas 
subpoblaciones linfoides  

3. Identificar y estudiar el comportamiento de la infiltración inmunológica celular en 
diferentes muestras de tejido, mediante inmunohistoquímica (IHQ). 
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4. Analizar el infiltrado inmunológico en relación a las características clínico- 
patológicas: diferencias entre tipo de tumor, estadio y grado de diferenciación.  
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3.  MATERIAL Y METODOS 

 

3.1 Selección de sujetos 

Se diseñó un estudio prospectivo que incluyeron 61 pacientes con diagnóstico de 
NSCLC intervenidos en la Sección de Cirugía torácica del Hospital Universitario Virgen 
de las Nieves del Servicio Andaluz de Salud (SAS). Se trata de una unidad de referencia 
para el Área Sanitaria de Andalucía Oriental que incluye las provincias de Almería, 
Granada, y la zona Sanitaria de Alcalá la Real correspondiente al sur de Jaén. 

El período de inclusión del estudio abarcó desde el 1 de Octubre de 2014 hasta el 31 
de diciembre de 2015. Estos pacientes sólo suponen un porcentaje de todos los 
pacientes que puedan ser diagnosticados de CP, pero sólo se incluyeron aquellos 
paciente que no había recibido tratamiento neoadyuvante previo, por la posible 
interferencia con los resultados de infiltración celular.  

Los casos son individuos diagnosticados de NSCLC en estadio temprano con 
confirmación anatomo-patológica. Previa a la cirugía era requisito indispensable 
demostrar la operabilidad del paciente, definida como su capacidad para tolerar una 
cirugía de resección pulmonar sin que representen un elevado riesgo de muerte o de 
secuela invalidante, y la resecabilidad, posibilidad de que el tumor sea extirpado en su 
totalidad con márgenes de seguridad,  de acuerdo a los protocolos de la Sociedad 
Española de Neumología y Cirugía torácica (98).  

Generalmente todos los pacientes requerían una valoración específica pulmonar de 
forma previa a la cirugía de resección. Esto incluye una gasometría arterial, una 
exploración funcional respiratoria; siendo el volumen espirado en el primer segundo 
(FEV1) y la capacidad de difusión del monóxido de carbono (DLCO), los parámetros 
funcionales más importantes como predictores de una evolución complicada.  El test 
de ejercicio cardiopulmonar, queda reservado a aquellos resultados espirométricos 
dudosos de tolerar una resección pulmonar (139).   

Todos los casos fueron valorados en los comités de tumores (Hospital Universitario `` 
Virgen de las Nieves`` y Hospital Clínico Universitario `` San Cecilio``, ambos en 
Granada), donde semanalmente se consensuan el tratamiento quirúrgico de pacientes 
con CP, siendo programados para la intervención.  

Los pacientes eran citados en la Consulta de Cirugía torácica, de forma previa a la 
cirugía. Todos ellos  fueron informados verbalmente y por escrito del diagnóstico, 
procedimiento quirúrgico al que se iban a someter, con sus posibles riesgos, secuelas, 
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complicaciones, así como alternativas terapéuticas y firmaron un consentimiento 
informado, consistiendo y permitiendo el estudio mediante la toma de muestras del 
tejido tumoral, tejido adyacente al tumor y tejido sano distante al tumor con fines 
estrictamente científicos. Dicho consentimiento fue valorado y aceptado previamente  
por el Comité Ético del Hospital Universitario `` Virgen de las Nieves `` (Anexo 1). 

Tras el alta hospitalaria se citaba al paciente para revisiones médicas en la consulta de 
Cirugía torácica y Oncología, donde se realizaba un seguimiento estrecho, para 
detectar posibles complicaciones y/o recidiva tumoral. El estudio sistemático incluía 
una revisión al mes tras el alta hospitalaria y posteriormente cada 3 meses hasta 
completar un año. Este estudio incluía una radiografía simple de tórax (proyección 
postero-anterior y lateral) y analítica de sangre. Al cumplir un año de la intervención, 
se solicitaba tomografía axial computerizada de tórax y hemiabdomen superior para 
descartar la posible diseminación de la enfermedad a distancia, además de una 
analítica. A partir del primer año, las revisiones se realizan cada seis meses los 
primeros cinco años con estudio radiológico de tórax y posteriormente una vez al año 
hasta completar diez años desde la intervención. En caso de hallazgos clínicos, 
radiológicos sugestivos de recidiva tumoral, los estudios se completaban en cualquier 
etapa de la evolución postoperatoria.  

3.2 Fuentes de información 

La principal fuente de datos utilizada en el estudio para la caracterización de los 
pacientes, así como para obtener la información necesaria para las variables objeto de 
estudio, ha sido la historía clínica, que recoge datos de la anamnesis, exploración física 
y pruebas complementarias realizadas a cada uno de los pacientes para llegar al 
diagnóstico. Desde el año 2007 estos registros se realizaron en formato digital, de 
acuerdo a los protocolos informáticos de nuestro Hospital, en el sistema `Diraya 
Estación Médica`.  

Para la recogida de datos primarios se elaboró un Protocolo estructurado, 
cumplimentado por la doctoranda, a partir de la revisión de las historias clínicas, 
donde se recogieron las siguientes variables:  

• Edad del paciente en el momento de acudir a la consulta 
• Sexo 
• Antecedentes familiares de cáncer 
• Historia de tabaquismo, incluyendo el número de cigarrillos /día 

fumados por el paciente así como los años de duración del hábito, con 
el fin de calcular, posteriormente, el índice paquetes-año (ICAT) 

• Antecedentes personales de cáncer 
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• Otras comorbilidades como hipertensión arterial, diabetes mellitus y 
enfermedades neumológicas relacionadas con el cáncer de pulmón 
(EPOC, …) 

• Diagnóstico histológico y estadificación en el grupo “Casos” 
• ECOG: se trata de una escala que mide de forma práctica la calidad de 

vida de un paciente con cáncer. Este dato es muy importante cuando se 
plantea un tratamiento, ya que de esta escala dependerá el protocolo 
terapéutico y el pronóstico de la enfermedad. La escala ECOG se puntúa 
de 0 a 5. En la escala 0 el paciente se encuentra asintomática y la 4 el 
paciente es totalmente dependiente y necesita ayuda para las 
actividades básicas de la vida diaria  

• Captación metábolica en la PET (SUVs). 
• Tipo de resección quirúrgica y abordaje.  

 
 

3.3 Obtención de muestras y procesamiento 

Una vez que se obtenía la pieza anatómica, se preparaban las muestras objeto de 
estudio: muestras de tejido tumoral (TT), tejido adyacente al tumor (TAT) y tejido 
distante no tumoral (TDNT). Para la preparación, se procedía a la sección longitudinal 
del tumor, por su parte más consistente y voluminosa a la palpación. Este 
procedimiento era llevado a cabo dentro de los primeros quince minutos una vez 
resecado el tumor, evitando en la medida de lo posible, las zonas de necrosis.  
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FIGURA 13 Pieza quirúrgica de lóbulo superior izquierdo resecado por infiltración tumoral de 
adenocarcinoma (T1aN0M0). Imagen de autor. 
 
 

Posteriormente con bisturí frío y por corte directo, se seccionaban dos rectángulos de, 
un peso aproximado de 100 mg. Mitad de la pieza extraída era conservada en solución 
PBS (buffer fosfato salino) e inmediatamente analizada por citometría de flujo (CF). La 
otra mitad de la pieza era conservada con formalina tamponada y fijada en parafina 
(ver preparación de las muestras para estudio histológico más adelante). Todas las 
muestras tenían su muestra apareada de TAT y TDNT. Debido a que los cambios 
moleculares pre-tumorales pueden ocurrir en la zona de TAT, se tomaron muestras de 
la periferia del tumor. Las muestras de TDNT fueron evaluadas meticulosamente para 
garantizar la ausencia de células tumorales.  
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FIGURA 14: Muestras de tejido Tumoral (T), tejido adyacente al tumor (P) y tejido 
distante no tumoral (TDNT).  Imagen de autor. 

 

Las muestras fueron analizadas por un patólogo de referencia y siempre el mismo. 
Además de confirmar el diagnóstico de CP mediante tinción de hematoxilina-eosina y 
de realizar el estudio sistemático de un proceso tumoral, se cuantificó la infiltración 
celular, seleccionando sólo las muestras con un contenido celular superior o igual al 
50%. Aquellas que no cumplieran este requisito, eran excluidas. Las muestras de TDNT 
fueron analizadas para descartar la presencia de células tumorales.  

Se seleccionaron 32 controles sanos con una edad de entre 50 y 80 años. De ellos se 
obtuvo sangre periférica (SP), que se comparó con la de los casos. Esta era obtenida 
por la mañana con un período de ayuno, de al menos 10 horas. Se procedió a su 
centrifugación, conservando la muestras de plasma obtenidas, a una temperatura de -
20ºC. El resto de la muestra se marcó con  los anticuerpos para el posterior análisis con 
citometría de flujo. En este tipo de muestras se comparó la infiltración celular de 
células B, T y Células NK en sangre periférica de los controles con las muestras de 
sangre periférica de pacientes con CP.  

El estadio tumoral (TNM) se determinó tras la evaluación de las muestras resecadas 
según la 7ª edición TNM para el CP de la Asociación Internacional para el estudio en 
estadificación de CP 2009 (28).  

Las características clínicas, demográficas e histológicas con respecto al tumor se 
muestran en la sección correspondiente a resultados.  

3.4 Análisis de citometría de flujo 

Los análisis de citometría de flujo (CF) fueron realizados en las muestras de TT, TAT y 
TDNT mediante el siguiente procedimiento:  

1) Lavado de la muestra con PBS. 
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2) Paso de la muestra a tubos de procesado  MACSTM  (miltenybiotec) y 
disgregación de la muestra con disociador Gentle MACS. Cada muestra era 
lavada y procesada en dos ocasiones.  

3) Filtrado de la muestra con tubos Falcon (Falcon BD Bioscience, San José, USA) 
4) Centrifugación de la muestra durante 5 minutos a 2000 rpm.  
5) Eliminación del sobrenadante y resuspensión del pellet en unos 100 μl de PBS. 
6) Adicción de 20 μl de las diferentes muestras TT, TAT y TDNT a los anticuerpos 

específicos ya preparados.  
7) Incubación a temperatura ambiente durante unos 20 minutos.  
8) Adición de  1ml  de tampón de lisis (Pharmlyse, BD) para  la eliminación de los 

hematíes. 
9) Análisis por citometría de flujo (Becton Dickinson FACS CantoTM II) usando el 

software  FACSDiva. 
 

  

FIGURA 15: Centrifuga y disociador donde se realizaba el procesamiento de las  muestras.  
Imagen de autor. 
 
 

Los anticuerpos monoclonales específicos utilizados para identificar las diferentes 
subpoblaciones con sus respectivos fluorocromos fueron los siguientes: anti- CD57-
FITC, anti-CD4-PE, anti-CD8-Percp, anti CD8-APC H7, anti-CD45RO-Pecy7, anti HLA-DR-
APC, anti-CD3-Pacific Blue (V450), Human regulatory T cell cocktail (anti-CD4-FITC/anti-
CD25-Pecy7/anti-CD127-APC), anti-CD20-PE, anti-CD20-FITC, anti-CD20-Pacific Blue 
(V450), SimultestTM (anti-CD3-FITC/CD56+CD16-PE), anti-CD183/PercpCy5 (CXCR3), 
anti-CD196/PE (CCR6), anti-CD56-PE, antiCD16-Percp, anti-CD45-Amcyam (V500), anti-
EPCAM-Percp, anti-CD64-FITC, anti-CD11b-PE, anti-CD161-APC and anti-CD33-Percp 
(BD Bioscience, San José, California, USA). Para cada una de las muestras (TT, TAT, 
TDNT y SP) se usaron 5 μl de cada uno de los monoclonales, a excepción de anti-CD3-
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Pacific Blue (V450), anti-HLA-ABC-APC, cóctel CD4-FITC/CD25-Pecy7/CD127-APC, de los 
cuales se usó  aproximadamente 2.5 μl. Para los análisis multiparamétricos, un mínimo 
de 4000 eventos para las muestras de tejido pulmonar y un mínimo de 30.000 para las 
muestras de SP de las  subpoblación linfocíticas fueron recogidas construyendo una 
ventana de análisis (CD45+ versus SSClow) usando el Software BD FACSDiva v.8.01 (BD) 
y un analizador FACS CantoTM II.  

Los datos generados por el citómetro de flujo fueron fundamentalmente diagramas de 
puntos (dot-plot) bidimensionales. Las distintas poblaciones celulares fueron 
identificadas a través de la introducción de ventanas de análisis (gate) secuenciales 
tomando datos tanto del porcentaje de células positivas como  de la intensidad media 
de fluorescencia de la población. Para el análisis de las poblaciones celulares 
linfocitarias se  estableció una primera ventana  de CD45+/ SSC. Sobre esta ventana de 
análisis  se realizó el cálculo de las proporciones de linfocitos T CD4+, TCD8+  y  B y NK. 
Una ventana de análisis adicional se realizó sobre CD4+  y CD8+   con el objeto de 
caracterizar las distintas subpoblaciones analizadas en este estudio. De esta manera el 
resto de subpoblaciones se refieren como un porcentaje  sobre la totalidad de células 
CD4+  o CD8+  respectivamente. La subpoblación memoria fueron defininidas por la 
expresión brillante de CD45+RO+  tanto en células T CD4+  como T CD8+. La 
subpoblación de células T regs caracterizada por CD127low CD25bright CD4+ se calculó 
también como el porcentaje total de células CD4+. Otras subpoblaciones de células T 
CD4+ y CD8+ también fueron analizadas: CD4+ CD39+, CD8+ CD39+, CD8+ CD57+. 
Finalmente,  se analizó  la presencia de células maduras NK de fenotipo CD56+ CD16+,  
y subpoblaciones. Las células NK se analizaron a partir de la ventana de análisis 
CD45/SSC low, eliminando las poblaciones de células CD20+ (Linfocitos B) y CD3+ 
(linfocitos T). De esta manera se identificaron varias subpoblaciones de células NK: 
CD56bright CD16- (células de alta capacidad de producción de citoquinas); CD56+/CD16+ 
(células de alta capacidad citotóxica y baja producción de citoquinas) y otras 
poblaciones de NK de fenotipo inmaduro CD56- CD16+. 

De forma similar a las células T reguladoras, fueron definidas las subpoblaciones 
linfocitarias Th1 y Th17, expresándose los datos también como una proporción sobre 
el total de células T CD4+. La subpoblación de Th1 fue caracterizada como  
(CXCR3+CCR6-CD4+) y Th17 como (CXCR3+CCR6+CD4+). Los datos de Th1 y Th17 sólo 
fueron obtenidos de 14 pacientes. La presencia de células B (CD20+)  y granulocitos 
(CD11b+ CD16+) también fue investigada.  

El porcentaje de infiltración de linfocitos en cada muestra se obtuvo comparando el 
número de células en la ventana de análisis  CD45+/SSClow respecto a la cantidad total 
de células adquiridas en el citómetro. Estos datos se utilizaron para analizar la relación 
entre el infiltrado inflamatorio y las características clínico-patológicas.  
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3.5 Estudio histológico 

De cada muestra extraída (TT, TAT y TDNT), la mitad de cada una (ver más arriba 
obtención de muestras) se seleccionó para estudio histológico, y se realizó el siguiente 
procedimiento:  

1. Fijación de la muestra en formol tamponado al 4% 

2. Tallado de la misma  

3. Inclusión de la totalidad del fragmento en parafina utilizando un procesador 
automático de tejidos (Thermo Scientific modelo Excelsior AS) 

4. Confección de los bloques de parafina (Dispensador de parafina, Thermo Scientific 
modelo Histostar). 

5. Obtención de secciones  (Mitrotomo Thermo Scientific modelo Microm HM 355S) a 
partir del bloque de parafina de 2 ó 3 micras de grosor y montaje de las mismas sobre 
portas previamente tratados. 

6. Tinción de hematoxilina-eosina de control (Teñidora Thermo Scientific modelo 
Geminis AS)   

7. Deshidratación y aclarado de las muestras 

8. Montaje (Montadora de portas, Thermo Scientific modelo Clearuve) 

9. Examen histológico por un patólogo para establecer la presencia de neoplasia en la 
muestra, así como determinación en tanto por ciento, de la superficie de la sección 
afectada por el tumor. 

3.6 Estudio inmunohistoquímico 

1. Se fijaron las preparaciones en una estufa con el objetivo de conseguir más 
adherencia del corte histológico al porta y evitar el desprendimiento en las sucesivas 
manipulaciones. 

2. Desenmascaramiento antigénico, en PT module (Thermo Scientific Modelo Lab 
vision PT Module) a 97ºC.  

3. Procedimiento inmunohistoquímico en inmunoteñidor  (Thermo scientific). Modelo 
Lab vision Autostainer 480S, utilizando el sistema de visualización (Master Polymer 
plus Detection System Ref: MAD-000237-QK, Lote: 210116), compuesto por: 

-Bloqueante de la peroxidasa endógena  
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  -Amplificador 

  - Anticuerpo primario (ver más adelante) 

  - Cromógeno o DAB 

  - Potenciador 

4. Contra-tinción con hematoxilina de Mayer (Ref: MAD-108.1000 Lote: HDH 3013) 

6. Deshidratación, aclarado  

7. Montaje (Montadora de portas, Thermo Scientific modelo Clearuve) 

Anticuerpos primarios. 

        Se utilizaron los siguientes anticuerpos monoclonales prediluidos para identificar las 
diferentes subpoblaciones linfoides CD45: Ref MAD-002066QD, batch:0108-01; CD20: 
Ref MAD-002037QD, batch 0267-10, clone L26; CD3: Ref MAD00621QD, batch: 0117-02, 
clone EP41; CD4: Ref: MAD-00600QD, batch:0107-02-10, clone EP 204; CD8: Ref MAD-
000618QD, batch 0183-11, clone SP16; CD68: Ref MAD-002097QD, batch 0175-07.  

 La infiltración  linfocítica fue evaluada por un patólogo de forma semicuantitativa en 
tres  localizaciones distintas: (a) infiltrado dentro de los nidos tumorales, (b) infiltrado 
distribuido en el estroma del tumor e (c) infiltrado presente a lo largo del margen 
invasivo (interfaz tumor-huésped). 

 El número de células teñidas para cada anticuerpo se valoró de forma semicuantitativa 
como: 1+ (mínimo - células teñidas prácticamente ausentes), 2+ (infiltrado leve), 3+ 
(moderado), 4+ (intenso) descartando  áreas de necrosis.  

CD45 
CD3 
CD4 
CD8 
CD20 
CD68 

Ref MAD-002066QD, batch:0108-01 
Ref MAD00621QD, batch: 0117-02 
Ref: MAD-00600QD, batch:0107-02-10 
Ref MAD-000618QD, batch 0183-11 
Ref MAD-002037QD, batch 0267-10 
Ref MAD-002097QD, batch 0175-07 

FIGURA 16: Anticuerpos monoclonales utilizados.  
 

3.7 Análisis estadístico 

Una vez realizado el trabajo de laboratorio, se procedió a introducir la información 
recogida en soporte informático. El programa utilizado para realizar el tratamiento 
estadístico de los datos fue el programa estadístico Statistical Package for the Social 
Sciencies (SPSS) en su versión 20.0. (IBM, Chicago IL).  
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En el tratamiento de la información obtenida se han utilizado diversos métodos 
estadísticos:   

En primer lugar se ha llevado a cabo un análisis descriptivo obteniéndose la 
distribución de frecuencias y porcentajes de todas y cada una de las variables 
cualitativas analizadas, así como la correspondiente estadística descriptiva (medidas de 
tendencia central y de dispersión)  de las variables cuantitativas incluidas en el estudio 
(Análisis univariante o univariado) . 

Posteriormente se ha realizado el Análisis Inferencial, donde los métodos utilizados 
dependen de que se trate de un análisis de asociación entre las variables cualitativas 
entre sí, en cuyo caso se aplica el método de Tablas de contingencia  donde se realiza 
el Test Chi-Cuadrado(χ2) (140), o bien, el Test exacto de Fisher cuando no se cumplen 
las condiciones de validez para aplicar el Test Chi Cuadrado para Tablas rxs y Tablas 
2x2. En este caso, se calcularon las medidas de asociación riesgo relativo y odd’s ratio 
(o razón del producto cruzado), con el fin de analizar si existía asociación o relación 
estadísticamente significativa, entre las variables cualitativas o las que se han 
convertido a categóricas,  y en caso de existir esa asociación estudiar la fuerza de la 
misma. 

Para las variables cuantitativas se han realizado en primer lugar los test de normalidad 
de Shapiro Wilk y/o  Kolmogorov-Smirnov  para comprobar si las mismas se 
comportan o no según el modelo de distribución normal. En función de estos 
resultados, para comparar los distintos grupos de estudio, se han utilizado las pruebas 
paramétricas o no paramétricas adecuadas en función de la naturaleza de las variables 
(Normales o no normales) controladas y se han aplicado los procedimientos y técnicas 
de análisis oportunas.   

En el caso de que se compararan se ha utilizado el Test de Student o Welch para dos 
muestras independientes,  si se trataban de variables normales o el Test de Wilcoxon y 
Mann-Whitney en caso de no normalidad. Análogamente si  tenemos dos muestras 
relacionadas o apareadas se ha utilizado el Test de Student para muestras apareadas o 
bien el Test no paramétrico de Wilcoxon cuando no.  Para la comparación  de más de 
dos grupos se ha utilizado la técnica de Análisis de la Varianza (ANOVA) o bien si no se 
cumple la normalidad el Test no paramétrico de Kruskal-Wallis.  En caso de 
significación se realizaron las correspondientes comparaciones múltiples aplicando los 
Métodos de Bonferroni, si los tamaños muestrales son distintos, o Tukey si son 
iguales. En el caso de varias muestras apareadas, como ha sido en la mayoría de 
nuestra investigación, en la que se han comparado las diversas subpoblaciones 
linfocitarias en muestras de tejido tumoral, tejido adyacente al tumor, tejido sano y 
sangre periférica,  se ha aplicado previa comprobación de las condiciones de validez, el 
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Modelo Lineal General para medidas repetidas  y en caso de no normalidad el Test de 
Friedman no paramétrico con sus correspondientes comparaciones múltiples. 

Para estudiar la fuerza de asociación posible entre dos variables cuantitativas fueron 
calculados los Coeficientes de correlación de Pearson o bien los no paramétricos de 
Spearman, con sus correspondientes significaciones. 

Inmersos en la actual “era” de la Medicina Basada en la Evidencia (MBE), resulta útil 
aplicar modelos multivariantes (Análisis multivariante) para intentar explicar un 
fenómeno o para hacer predicciones. En general, la aplicación de una técnica de 
análisis multivariante significa que se tienen en cuenta simultáneamente muchas 
variables en el análisis de los datos.   

En función de los resultados obtenidos en el análisis bivariante previo, la construcción 
de un modelo logístico se efectuó, por un lado, siguiendo el método “Introducir”, que 
permite al investigador tomar el mando y decidir qué variables se introducen o extraen 
del modelo; y, por otro lado, con procedimientos automáticos “Adelante” y “Atrás”, 
basados en la prueba de la razón de verosimilitud (RV), que deja que el programa, o 
bien, vaya introduciendo variables en el modelo paso a paso empezando por aquellas 
que tienen más importancia a la hora de predecir la variable dependiente , es decir 
coeficientes de regresión con mayor significación y por tanto menor valor p, de modo 
que en cada paso reevalúa los coeficientes y su significación, eliminando finalmente 
del modelo aquellas variables que no considera estadísticamente significativos -
“Método Ascendente o Adelante”-; o bien, partiendo de un modelo con todas las 
covariables que se han seleccionado, el programa vaya eliminando del modelo aquellas 
sin significación -“Método Descendente o Atrás”-. 

Resulta importante indicar que el nivel de significación estadística (error) asumido por 
el investigador ha sido el 5% (se considera un resultado significativo cuando el nivel de 
significación estadística p<0,05). 
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4.  RESULTADOS 

 

4.1 Caracterización de la muestra 

Se incluyeron un total de 61 pacientes con NSCLC. La edad media en el momento del 
diagnóstico del cáncer fue de 66 años. El rango de intervalo se sitúa entre los 45 y los 

82 años 

 

FIGURA 17: Distribución de los pacientes con NSCLC por sexo 

La mayor parte de los pacientes eran varones, fumadores activos  o exfumadores con 
una media de consumo tabáquico paquetes/año  (ICAT) de 55. 

 

FIGURA 18: Distribución de los pacientes con NSCLC según hábito tabáquico 

La estirpe histológica predominante fue la de carcinoma epidermoide 32 casos (54%), 
seguido del adenocarcinoma 23 casos (36,1%) y metástasis de otro tipo de tumor 6 
casos (10%). En cuanto al grado de diferenciación, estos presentaban diferenciación 
moderada 27 casos (43%), buena 11 casos (17,4%)y  pobre 15 casos (24,6%).  

Gran parte de los tumores resecados se encontraban en un estadio tumoral inicial 
según la 7ª edición TNM para el CP: estadio IA 21 casos (36%), IB 18 casos (28%), IIA 13 
casos (21,3%), IIB 7 casos (11,5%), IIIA 2 casos (3,3%).  
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En su gran mayoría los pacientes se encontraban asintomáticos, en el momento del 
diagnóstico del proceso tumoral,  o poco sintomáticos (ECOG 0: 23 pacientes, ECOG I: 
33 pacientes, ECOG II: 8 pacientes y ECOG III: 1 pacientes, ECOG IV: 2 pacientes).  

De los 61 pacientes, 19 tenían antecedentes de otro tipo de tumor, predominando el 
carcinoma de laringe, y en sólo 3 de ellos tenía antecedente de un tumor de origen 
pulmonar. Los antecedentes personales de tumor se observaron con mayor frecuencia 
en el grupo de hombres (80%).  

La media de captación metabólica en la PET fue de 9.52 SUV  (rango 0-26.2). En cuanto 
al tamaño tumoral la media se encontraba en 3,80 cm (rango 0,5-9,5). 

Entre las comorbilidades asociadas, la más frecuente fue la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) presente en la mitad de la muestra (31 pacientes), siendo la 
hipertensión arterial la siguiente en frecuencia. 

En cuanto a los controles se seleccionaron 32 sujetos sin neoplasia conocida ni 
antecedentes de otro tipo de cáncer, de los cuales se obtuvo sangre periférica en un 
control rutinario en el Hospital Virgen de las Nieves, comparándose con la sangre de 
pacientes con CP. La edad media de los controles fue de 62 años, con un rango de 
intervalo entre los 49 y los 84 años siendo la mayor parte de ellos nunca fumadores. 

 

 
 

 
Figura 19:  Distribución de los controles según hábito tabáquico 
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En la siguiente tabla se resumen las variables descriptoras de la muestra en ambos 
grupos de sujetos.  
 
 
TABLA 1: Características de los pacientes 
Variable 
 
 
Sexo n (%): 
  Mujer 
  Varones 
 
Edad, años, media (rango) 
 
Historia tabáquica: 
  Nunca fumadores 
  Exfumadores 
  Fumadores 
 
Media paquetes- año  (ICAT) 
Tamaño tumor, media(rango) 
 
Tipo histológico NSCLC:  
  Adenocarcinoma pulmón 
  Carcinoma epidermoide 
  Metastasis de otro tipo de                     
   cáncer 
Estadio tumoral: 
  Estadio IA 
  Estadio IB 
  Estadio IIA 
  Estadio IIB 
  Estadio IIIA 
 
Descriptor T: 
  T1a 
  T1b 
  T2a 
  T2b 
  T3 
  T4 
 
Descriptor N: 
  Nx 
  N0 
  N1 
  N2 
 
Grado de diferenciación: 
Moderado 
Bueno 
Pobre 
 
SUVs PET, media (rango) 
 

NSCLC 
n= 61 
 
 
11 (18) 
50 (82) 
 
66 (45-82) 
 
 
3 (5) 
28 (46) 
30 (49) 
 
55 (0-120) 
3.80 (0.5-9.5) 
 
 
23 (36.1) 
32 (53,9) 
6 (10) 
 
 
21 (36) 
18 (28) 
13 (21.3) 
7 (11.5) 
2 (3.3) 
 
 
13 (20) 
10 (16) 
18 (29.5) 
11 (19)  
8 (13.9) 
1 (1.6) 
 
 
4 (6.6) 
45 (73.8) 
6 (9.8) 
6  (9.8) 
 
 
27 (43) 
11 (17.4) 
15 (24.6) 
 
9.52 (0-26.2) 

Sujetos sanos 
n= 32  
 
 
13 (40.6) 
19 (59.4) 
 
62 (49-84) 
 
 
16 (50) 
5 (15.6) 
15 (34.4) 
 
7,78( 0-40) 
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4.2 Análisis de las subpoblaciones linfocitarias en muestras de sangre periférica 

Las muestras de sangre periférica de los 61 pacientes con diagnóstico de NSCLC se 
comparó con la sangre de los 32 controles  sin antecedente de tumor.   

Se encontraron diferencias significativas entre pacientes con diagnóstico de NSCLC y 
controles  para las subpoblación de células NK, células B y células T. En las muestras de 
sangre de pacientes con NSCLC se encontró una mayor proporción de células NK en 
porcentaje (30,9 vs 18,2 respectivamente p<0,001) respectivamente y en número 
absoluto (887,2 y 465,7 células/µl p<0,009). 

 

 

FIGURA 20: Número absoluto y porcentaje de células NK en ambos grupos. 

Por el contrario se encontró  un mayor porcentaje de células B en la sangre de 
pacientes sanos con respecto a los pacientes con NSCLC (8,3 vs 4,2 respectivamente 
p<0,001) y en número absoluto (196,8 vs 128,3 p<0,02). 

 

 

FIGURA 21: Número absoluto y porcentaje de células B en ambos grupos. 

En cuanto a las células T se encontraron diferencias significativas en el porcentaje 
absoluto de células T CD4+ pero no en el de células T CD8+ (p=0,634). La sangre de 
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pacientes con NSCLC mostró un mayor porcentaje de las siguientes subpoblaciones 
con respecto a los controles: CD4+ CD45RO+ 72,7 vs. 63,1 (p<0,006), CD8+ CD45RO+ 
41,64 vs. 33,90 (p<0,02), CD4+ DR+ 7,7 vs. 3,9 (p<0,001), CD8+ DR+ 9,9 vs. 6,3 (p<0,001) 
y CD4+ células T reguladoras (Tregs)(CD127low CD25bright) 6,9 vs. 5,9 (p<0,02). Se 
encontró una correlación positiva entre los porcentajes de las subpoblaciones CD4+ 
DR+, CD8+ DR+, CD8+ CD45RO+, CD4+ CD39+, CD8+ CD39+ y CD4+ Tregs en las 
muestras de TT y los porcentajes encontrados en las muestras de SP. Por lo tanto,  un 
incremento en el porcentaje de CD4+ DR+ en la muestras de TT se acompañaba de un 
incremento del porcentaje de CD4+ DR+ en SP  (Ver más adelante). 

4.3. Análisis de la subpoblaciones en pacientes con NSCLC 

De los 61 pacientes con NSCLC resecado, se encontraron diferencias significativas en el 
infiltrado inmunológico entre las diferentes muestras de tejido (TT, TAT, TDNT) entre 
pacientes.  

El porcentaje de células T CD3+ y células T CD20+  fue mayor en las muestras de TT que 
en las de TAT y TDNT. Las diferencias en porcentaje en las muestras de TT y a de TAT 
fueron significativas entre ambas subpoblaciones (p< 0.001) 

 

A        TDNT               TAT                  TT                   B           TDNT               TAT                     TT 

FIGURA 22: A) Porcentaje de CD4+ y B) Porcentaje de CD8+ en cada una de las 
muestras TDNT, TAT y TT. 
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FIGURA 23: Porcentaje de CD20+ en cada una de las muestras TDNT, TAT y TT. 

 

La mayoría de las células T: CD4+ y CD8+ tenía un fenotipo efector –memoria. Sin 
embargo se observaron diferencias significativas en el porcentaje de estas células 
entre las diferentes muestras.   Las células T memoria (CD4+ 45RO+ CD8+ CD45RO+) y las 
células T regs (CD4+ CD25brightCD127dim)  predominaban en las muestras de TT con 
respecto a las muestras de TAT y TDNT. El recuento de CD4+ 45RO+ (94,05) difiere 
significativamente  (p<0,008) del encontrado en el TAT (89,4) y en TDNT (89,1). El 
recuento de CD8+ CD45RO+ también fué significativamente mayor en la muestra de TT 
(73,5) (p<0,002) con respecto a TAT (64,9) y TDNT (61,8). La caracterización funcional 
de estas células demuestra, que las células T expresaban predominantemente el 
fenotipo TH1 y TH17 en las muestras de tejido tumoral. Además se demostró una 
correlación positiva entre el porcentaje de granulocitos y las células Th17 en la 
muestra de TT (p<0,05) 

 

A TDNT               TAT     TT            B       TDNT               TAT                    TT 

FIGURA 24: A) Porcentaje de CD4+ 45RO+ y B) Porcentaje de CD8+ 45RO+ en cada una 
de las muestras TDNT, TAT, TT. 

 

El porcentaje de células CD4+ DR+ se encontraba incrementado en las muestras de TT 
pero no se encontraron diferencias significativas con el porcentaje observado en las 
muestras de TAT. El porcentaje de células CD8+ DR+ fue significativamente mayor en la 
muestra de TT (30,9) que las de TAT (22,10) y TDNT (18,58) (p<0.001). En las muestras 
de TT los porcentajes de células CD4+ DR+ y CD8+ DR+ se correlacionaron de forma 
inversa con el porcentaje de células B CD20+ (p<0,01). Estos resultados indican que a 
mayor porcentaje de CD4+ DR+ y CD8+ DR+, menor era la infiltración de CD 20+ en la 
muestra tumoral. 
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A TDNT         TAT                 TT               B        TDNT            TAT                TS 

FIGURA 25: A) Porcentaje de CD4+ DR+ y B) CD8+ DR+ en cada una de las muestras 
TDNT, TAT y TT. 

 

El porcentaje de células T regs fue significativamente mayor (p<0.001) en la muestras 
de TT (17,5) que en la muestra de TAT (12,5) o TDNT (7,1).  

 

 

                  TS                         TAT                      TT 

FIGURA 26: Porcentaje de CD4+ T regs en cada una de las muestras de TDNT, TAT y TT.  

 

CD39 es una proteína de membrana integral con dos dominios transmembranarios, y 
existe como homotetrámero. Se trata del ectoenzima más destacado del sistema 
inmunitario, siendo capaz de eliminar eficazmente el ATP extracelular tóxico 
convirtiéndolo a ADP o AMP. La expresión del CD39 se identificó originalmente en 
linfocitos activados. Pero también en linfocitos T, linfocitos B y células dendríticas; así 
como en la tinción débil en monocitos y granulocitos. 
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En nuestras muestras el porcentaje de CD4+ CD39+  fue significativamente mayor (p< 
0,001) en la muestra de TT (25,4) que en en las de TAT y TDNT e igualmente para CD8+ 
CD39+  donde el porcentaje también fue significativamente mayor (p<0,02) en las 
muestras de TT (25,7) que en las de TAT y TDNT.  

 

A         TDNT                TAT                    TS                    B            TDNT                TAT                   TS 

FIGURA 27: A) Porcentaje de CD4+  CD39+  y B) Porcentaje de CD8+  CD39+  en cada una de las 
muestras de TDNT, TAT y TT. 

Un elevado porcentaje de células CD8+ CD57+ completamente diferenciadas se observó 
sobre la totalidad de las células T CD8+ (CD57 es una marcador de senescencia de las 
células T). A diferencia de lo encontrado para CD39+, el porcentaje de células T CD8+ 

CD57+ fue significativamente  mayor (p<0,01) en la muestra de TDNT (17,24) que en el 
TT (11,2). 

 

TDNT                 TAT                      TT 

FIGURA 28: Porcentaje de CD8+ CD57+ en muestras de TDNT, TAT, TT. 

 

El equilibrio entre las CD8/T regs y Th1/T regs ha demostrado ser importante en los 
que se refiere a la progresión tumoral y pronóstico en determinados estudios sobre 
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cáncer. La relación CD8/T regs fue significativamente mayor (p<0,001) en muestras de 
TDNT (17,8) que en la muestra de TT (7,9), esto puede ser atribuido a la diferencias  
entre la proporción de células Tregs y células T memoria entre los tejidos de las 
distintas muestras. La relación Th1/T regs fue mayor en la muestra de TDNT (8,12) que 
en la de TAT (4,74) o TT (3,36), existiendo unicamente diferencias significativas entre 
las muestras de TT y el TAT (p<0,006).  

Las células NK se caracterizan por la expresión de CD56+ CD16+ y la ausencia del 
marcador CD3. El número de NK se encontró aumentado en la SP  y en tejido de los 
pacientes con CP. El mayor porcentaje observado para estas células se determinó en 
las muestras de TDNT (19,74). El porcentaje observado para estas células fue 
significativamente menor (p<0,001) en la muestra de TT ( 7,39) que en TAT (14,48). 

 

 

TDNT              TAT                 TT 

FIGURA 29: Porcentaje de células NK (CD56+ CD16+)en muestras de TDNT, TAT y TT. 

 

En función de la expresión de CD56 y CD16 encontramos diferentes fenotipos de 
células NK. El porcentaje de células NK con fenotipo citotóxico (CD56+ CD16+) fue 
significativamente menor (p< 0,001) en las muestras de TT (22,8) que en el TAT (40,29) 
o en el TDNT (44,45). Por el contrario, el porcentaje de CD56bright CD16- (células no 
citotóxicas productoras de citoquinas), fue significativamente mayor (p<0,03) en TT 
(9,3), que en TAT (4,95; p<0,03) o TDNT (2,00 p<0,001). Finalmente el porcentaje de 
dobles negativas CD56- CD16- o simple positivas CD56- CD16+ con fenotipo inmaduro 
fue mayor en el TT, sin embargo estas últimas no alcanzaron la significación 
estadística, lo cual podría ser atribuido al bajo número de muestras.  

4.4. Análisis de las subpoblaciones en relación a las características clínico- 
patológicas  

La captación metabólica en la PET (SUVs standardized uptake value) será mayor en 
aquellos tumores  metabolicamente  más activos. Encontramos diferencias 
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significativas en los porcentaje de células CD4+ CD39+ (p<0,03) y CD8+ CD39+ (p<0,02) 
en aquellos tumores con baja captación metabólica SUV < 4,5 en relación a aquellos 
tumores con una captación mayor SUV> 4,5.  

El porcentaje de CD4+ CD39+ fue significativamente mayor (p<0,01) en tumores de 
tamaño inferior a 2 cm que en aquellos tumores con tamaños mayores.  

El tipo histológico de tumor más prevalente fue la variante de carcinoma epidermoide 
(31 casos) seguido del adenocarcinoma (23 casos). Encontramos diferencias 
significativas en las subpoblaciones, en función de la variante histológica, así el 
porcentaje de células T CD3+ (p<0,04), CD8+ (p<0,03), CD8+ CD45RO+ (p<0,01), CD4+ 
DR+ ( p<0,02), CD8+ DR+ (p<0,05) y CD8+ CD 39+ (p<0,02) fue mayor en las muestras de 
TT en el tipo histológico adenocarcinoma que en la variante epidermoide.  

4.5 Localización de las subpoblaciones y valor pronóstico. Análisis de 
inmunohistoquímica 

La localización de las diferentes subpoblaciones linfocitarias y los macrófagos fue 
estudiada por ténicas de inmunohistoquímica estableciéndose tres regiones dentro de 
la muestra tumoral: margenes invasivos ( MI), estroma (E), y centro tumoral (CT) en 
muestras de 42 pacientes. Encontramos una mayor infiltración de las diferentes 
subpoblaciones linfocitarias y de los macrófagos en los MI y en el estroma que rodea al 
nido tumoral.  

 

FIGURA 30: Resultados de Inmunohistoquímica para cada una de las subpoblaciones. 
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El número de células teñidas se cuantificó en una escala del 1 al 4, según lo 
anteriormente comentado ( Ver estudio de inmunohistoquímica- Material y métodos)   

 

FIGURA 31: Tinción hematoxilina-eosina del estroma y de los márgenes invasivos  
 (Inmunohistoquímica). 

Se encontró una infiltración leve (Score 2) en el CT en 15 de los 42 casos. Las células T 
CD4+ y CD8+ se observaron preferentemente en el estroma y en los márgenes invasivos 
(en un porcentaje similar en cada uno de ellos), mostrando una intensidad leve 
moderada (score 2-3). Se encontró una frecuencia significativa mayor en el CT (p<0,05) 
de linfocitos T CD8+ ( 15 casos) que de CD4+ (5 casos). 

 

 

 

 

 

 

 

  A                                                                                           B 

 FIGURA 32: Infiltración celular de linfocitos T en estroma y MI. A) CD8+  y B) CD45+. 
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La presencia de las células T regs en las muestras de tejido fueron analizadas según la 
distribución y el número absoluto de T regs FOX P3+. Encontramos un mayor número 
de células T regs en el E y en CT que en los correspondientes MI. En el 50% casos 
estudiados, estas células también se encontraron en el CT, pero con una intensidad 
leve (score 2). Las células B prácticamente eran inexistentes en el CT y estas se 
encontraban incrementadas en los MI y en menor medida en el E.  

 

   FIGURA 33: Infiltración de linfocitos (CD20+) en el estroma. 

Finalmente en un pequeño porcentaje de casos se observó infiltración de macrófagos 
(CD68+) en el CT con un intensidad leve (score 2), estos se encontraban 
fundamentalmente en el E y en mayor medida en los MI, en comparación con otras 
localizaciones.  

Al establecer la asociación entre el tipo y la intensidad de infiltración con las 
características clínico- patológicas, sólo se encontraron diferencias significativas en 
relación con el tipo histológico y el grado de diferenciación. Encontramos un mayor 
porcentaje de linfocitos T en el E de los adenocarcinomas que en el carcinoma 
epidermoide (p<0,03), esto podría atribuirse a diferencias en la subpoblación de 
linfocitos T CD4+ (p<0,02). 

En cuanto al grado de diferenciación, sólo se encontraron diferencias significativas 
para la subpoblación de linfocitos T en los MI, la subpoblación de linfocitos T CD4+ fue 
mayor en los tumores bien diferenciados (69%) que en aquellos pobremente 
diferenciados (12,5%; p<0,05). La subpoblación de células T CD8+ fue mayor en los 
tumores bien diferenciados (64,3%) que en los pobremente diferenciados (21,4%; 
p<0,04). También se encontró un mayor porcentaje de células T CD8+ en el CT de 
tumores bien diferenciados (p<0,04).  

Un porcentaje elevado de células FoxP3 se observó en los MI de tumores pobremente 
diferenciados en comparación con los tumores bien diferenciados (p<0,01). Sin 
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embargo, este porcentaje era mayor en el CT de los tumores bien diferenciados que en  
aquellos pobremente diferenciados (p<0,05).  

Finalmente el porcentaje de macrófagos CD68+ fue mayor en los MI de tumores bien 
diferenciados que en aquellos tumores pobremente diferenciados (70 vs. 23,5% 
respectivamente). 
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5.  DISCUSIÓN 

Los casos fueron estudiados en la consultas de Neumología para el diagnóstico de CP 
en el Área sanitaria de Andalucía oriental. Como casos se incluyeron todos los casos de 
NSCLC intervenidos en el Hospital Virgen de las Nieves de Granada (61 pacientes) y 
como controles individuos sin proceso tumoral conocido  sometido a un control 
analítico en dicho Hospital. 

Aunque puede que haya existido la pérdida de algún registro, consideramos nuestra 
muestra como la totalidad de los pacientes intervenidos durante el tiempo en el que se 
realizó la recogida de datos, y que será útil según el cálculo del tamaño muestral 
necesario.  

Para que la muestra sea representativa debe cumplir cuatro condiciones (141):  

1. Que comprenda parte del universo.  

2. Que su amplitud sea estadísticamente proporcional a la magnitud del universo.  

3. La ausencia de distorsión en la elección de los elementos de la muestra para evitar 
sesgos. 

4. Que sea representativa y reflejo fiel del universo, de tal modo que reproduzca sus 
características.  

En la literatura médica es frecuente encontrarse con un tamaño de muestra 
insuficiente que obliga a una interpretación cuidadosa y prudente de los resultados. 
Para este estudio se calculó un tamaño muestral, utilizando los datos del trabajo de 
Wang et al (142), de 46 pacientes diagnosticados de NSCLC, para garantizar unos 
resultados representativos y su buena interpretación. Esta cifra se incrementó en un 
20% en previsión de posibles abandonos o retiradas del estudio,  por tanto, nuestra 
muestra supera lo recomendado. 

Los estudios de casos y controles, de los más utilizados en la investigación clínica, 
comienzan con la identificación de personas con la enfermedad (u otro tipo de 
característica) y un grupo adecuado de personas de control con el que poder 
comparar. Los pacientes de este tipo de estudio pueden acumularse 
prospectivamente, es decir, que se incorporan al estudio según se van diagnosticando.  
El investigador selecciona, por separado, los grupos de poblaciones de casos y 
controles disponibles, lo que lo diferencia de los estudios transversales en los cuales la 
selección se realiza de una única población.   

El grupo control debe estar integrado por individuos que no tienen la enfermedad y, 
por tanto, deben emplearse procedimientos diagnósticos similares a los utilizados para 
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los casos. La idea fundamental es la de lograr la mayor similitud entre ambos grupos 
con relación a los distintos factores de exposición a estudio.   

Las ventajas de los estudios de casos y controles:   

- Son útiles para estudiar eventos raros  

- Permiten el estudio con tamaños muestrales relativamente más pequeños y exigen 
poco tiempo en su ejecución  

- Son relativamente baratos comparados con los estudios de cohortes  

- Proporcionan estimadores de Odds ratio.   

Los inconvenientes son los siguientes:   

- Ineficientes para el estudio de efectos de exposición raros  

- No establecen la secuencia de eventos de interés 

Una buena recogida de datos es fundamental para alcanzar los objetivos deseados. En 
nuestro estudio se ha utilizado como principal fuente de datos la Historia Clínica, que 
ha servido para cumplimentar un cuestionario desarrollado por la propia doctoranda, 
aspectos de los cuales pasaremos a analizar. 

La Historia Clínica tiene como ventaja ser una fuente de datos rápida, sencilla y 
económica, pero también tiene sus limitaciones, relacionadas con la validez y la calidad 
de la información.  Así, los datos que contienen han sido recogidos por diferentes 
personas, que han utilizado definiciones y métodos distintos. Por otro lado, las 
Historias Clínicas y otros registros procedentes de la documentación clínica de los 
hospitales se mantienen habitualmente con finalidades clínicas o administrativas, no 
así de investigación, por lo que no suelen estar realizadas con la debida meticulosidad. 
Son frecuentes los datos incorrectos o ausentes, si un dato no está recogido puede ser 
debido a que no se exploró o preguntó, a que fuera negativo o ausente o fue positivo 
pero no se registró o consideró irrelevante en esa ocasión. 

Los instrumentos utilizados para la recogida de información fueron elaborados para el 
propósito del estudio teniendo en cuenta los objetivos y el entorno epidemiológico y 
sociológico en el que se iba a aplicar.   

El cuestionario empleado en el estudio es un proceso estructurado (en todos los 
protocolos cumplimentados a partir de las historias clínicas, la recogida de información 
se hace de la misma forma y con la misma secuencia). La finalidad es conseguir 
información homogénea que pueda ser comparable. Se ha tenido en cuenta la 
inclusión de datos epidemiológicos de los pacientes, así como variables relacionadas 
con los factores de riesgo del cáncer de pulmón.   
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Dicha hoja de recogida de datos está basada en el Protocolo de la Consulta de los 
Servicios de Neumología de Andalucía oriental para CP, donde se establecen criterios 
de inclusión concretos y tiempos marcados para la realización de las pruebas 
complementarias, pues un aspecto relevante de esta grave enfermedad está 
relacionado con los retrasos en el diagnóstico y tratamiento.   

El CP es más frecuente entre los hombres en la provincia de Granada, siendo la edad 
de presentación mayor en los hombres con respecto a las mujeres. Con respecto al 
consumo de tabaco, el análisis de nuestros resultados confirma que el tabaco es un 
factor etiológico de EPOC y que el consumo de más de 30 paquetes-año aumenta más 
del doble el riesgo de desarrollar esta enfermedad.  

Siguiendo la tendencia de otros estudios epidemiológicos nacionales, el carcinoma 
epidermoide es la estirpe histológica que con mayor frecuencia se diagnóstica en 
nuestros pacientes. Además es el tipo histológico más abundante entre los hombres, 
mientras que en las mujeres es el adenocarcinoma. El diagnóstico sigue realizándose 
en estadios avanzados 

Un mejor conocimiento de las complejas interacciones del tumor con el 
microambiente que lo rodea es fundamental para comprender el mecanismo de 
defensa en el proceso tumoral (49). En el presente estudio se profundiza en el estudio 
del infiltrado inmunológico en el NSCLC combinado las técnicas de 
inmunohistoquímica y citometría de flujo. Un análisis exhaustivo de las subpoblaciones 
que constituyen el infiltrado inmunológico demuestra el mecanismo de defensa 
desarrollado por el huésped y la importancia de cada una de las subpoblaciones 
linfocitarias en esta defensa. En nuestro estudio analizamos la composición y 
distribución del infiltrado inmunológico de las diferentes subpoblaciones en las 
muestras de: TT, TAT, TDNT, centro tumoral (CT), estroma (E) y márgenes invasivos 
(MI) con el objetivo de investigar el estado funcional de las subpoblaciones linfocitarias 
y su asociación con las características clínico- patológicas de pacientes con NSCLC.  

Nuestros resultados demuestran que existe un mayor porcentaje de células NK, células 
T memoria (CD4+CD45RO+, CD8+CD45RO+), células T activadas (CD4+DR+, CD8+DR+) y 
células T regs (CD4+CD25brightCD127dim) en la SP de pacientes con NSCLC cuando se 
compara con la SP de controles sanos, lo cual indica que existe un respuesta 
inmunológica en pacientes con NSCLC. Sin embargo, no podemos descartar la 
posibilidad de que estas diferencias sean atribuidas a la presencia de enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC), comorbilidad más frecuentes en los pacientes 
con CP. Sin embargo, los cambios observados  en las diferentes subpoblaciones 
podrían ser inducidos directamente, al menos en cierto modo, por las células 
tumorales o el microambiente tumoral, como se ha demostrado en el análisis de las 
subpoblaciones en estos pacientes. En consecuencia, los porcentajes de células T 
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activadas y células CD4+ T regs en SP se correlacionaron con los porcentajes en la 
muestras de TT de pacientes con NSCLC. La subpoblación de células CD4+ T regs 
también fue mayor en pacientes con respecto a los controles, de acuerdo al estado de 
inmunosupresión de los pacientes, lo cual se confirmó en el análisis de las muestras de 
tejido pulmonar.  

El tipo, densidad y localización del infiltrado inmunológico constituye un sistema de 
clasificación novedoso conocido como inmunoscore (83). Este sistema de clasificación 
complementa la información pronóstica del sistema TNM y además puede llegar a 
predecir la respuesta terapéutica, pudiendo diferir entre pacientes, incluso según el 
tipo histológico del tumor. La infiltración de células T citotóxicas CD8+ y células 
memoria (CD4+ CD45RO+) parece tener un valor pronóstico diferencial, dando lugar a 
este sistema de clasificación (87). La infiltración de la subpoblación T CD8+ juega un 
papel importante en la respuesta antitumoral y tiene un valor pronóstico en diferentes 
tipos de cáncer. Así en cáncer colorectal se demostró que la infiltración inmunológica 
en el CT y en MI estaba asociado con un mejor pronóstico, mientras que una baja 
infiltración de células T se relacionaba con un peor pronóstico (90, 108, 87). En la 
mayoría de los estudios, el sistema de inmmunoscore se basa en técnicas de 
inmunoshistoquímica, lo cual no permite una caracterización en profundidad de las 
células T y sus fenotipos funcionales (activadas o no, en estado de anergia o no, 
deficiencia en el estado de maduración o no). En nuestro estudio se llevó a cabo un 
análisis amplio y exhaustivo combinado ambas técnicas: citometría de flujo e 
inmunohistoquímica, lo que permite demostrar una profunda caracterización del 
infiltrado celular en las muestras de TT comparándolo con las muestras de TAT y TDNT 
del mismo paciente. Los resultados muestran que las células T y NK son ambas 
heterogéneas en CP y que determinadas subpoblaciones podrían suprimir la función 
de otras células inmunológicas, permitiendo a las células tumorales evadirse del 
control inmunológico.  

Las muestras de TT presentan una mayor infiltración por células T con fenotipo 
memoria CD4+CD45RO+, una mayor prevalencia de células T CD4+ con respecto a 
CD8+ (CD4+> CD8+) y una mayor prevalencia células T con fenotipo Th1 con respecto a 
Th17, y una menor infiltración de células NK. 

No se encontraron diferencias significativas en la localización de las células T CD4+ ni 
CD8+, sin embargo, ambas tipos de subpoblaciones y especialmente CD4+ estaban 
excluidos del contacto directo con el tumor y estas quedaban fundamentalmente 
localizadas en el E y en los MI. En cuanto a las células T CD8+ estas penetraban en el 
interior del tumor en muy pocas muestras, y aquellos casos en una baja proporción. 
Las células del E en el microambiente tumoral (macrófagos y fibroblastos asociados al 
proceso tumoral) previenen la llegada de las diferentes subpoblaciones linfocitarias al 
CT, acumulándose en las proximidades de este (143).  
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Sin embargo, nuestros datos sugieren que existen ciertos factores con función 
inmunosupresora que actúan desde el CT hacia el exterior y que estos podrían afectar 
significativamente la funcionalidad de determinadas subpoblaciones linfocitarias.  

La proporción de células T y células B fue mayor en el TT que en las muestras de TDNT, 
a expensas de una reducción significativa de las células NK, y existía  igualmente un 
mayor porcentaje de células T memoria (CD4+CD45RO+, CD8+CD45RO+) y células T 
activadas (CD8+DR+) en las muestras de TT.  De forma paralela a esta activación 
inmunológica las muestras de TT también mostraban: a) un mayor porcentaje de 
células T regs (CD4+ CD25brightCD127dim);  b) una menor relación  de CD8/ T regs, c) 
un menor relación de Th1/T regs d) un mayor porcentaje de células T con actividad 
inmunosupresora (CD4+CD39+ y CD8+ CD39+) cuando lo comparamos con la 
infiltración en muestras de TDNT  (p<0.001 y 0.02, respectivamente). 

Las células T regs podrían suprimir la función de determinadas subpoblaciones 
favoreciendo la evasión tumoral,  bien por la vía interacción-dependiente celular o 
mediante la supresión mediada por citoquinas. Es conocido que el balance entre 
células T efectoras y T regs en tumores determina el resultado de la respuesta 
funcional inmune (144) y las proporciones Th1/Tregs y CD8/T regs eran menores en las 
muestras de TT con respecto a las muestras de TDNT. Aunque el mecanismo preciso 
mediado por las células T regs está todavía por determinar. La expresión de FOXP3 por 
las células tumorales podría promover la evasión tumoral de las T regs (145). El 
receptor tipo toll like 4 (TLR4) induce la activación de las T regs y podrían jugar un 
papel importante en la progresión tumoral de pacientes con NSCLC, de hecho tanto 
FOXP3 como el receptor TLR4 se han visto elevados en pacientes con NSCLC, con 
respecto a controles sanos (145-147). Este mecanismo inmunosupresivo podría estar 
también ejercido por la ectoenzima CD39, la cual sirve como componente integral del 
mecanismo supresivo de las células T regs, inactivando y convirtiendo el ATP 
extracelular en adenosina y permitiendo a las células tumorales la evasión del control 
inmunológico (148-150). CD39 media algunas funciones inmunosupresivas y está 
también presente en diferentes subpoblaciones inmunes. En células T no reguladoras, 
la expresión de CD39 en células CD4+ y CD8+ se ha relacionado con células T en estado 
de anergia funcional (151) o células exhaustas (152). Además se ha demostrado que la 
ectoenzima CD39 otorga a las células T CD8+ una capacidad inhibitoria local, 
induciendo la hidrólisis de ATP y produciendo adenosina por la vía paracrina (153). Esta 
producción de adenosina extracelular podría limitar la respuesta de las células T CD4+ 
efectoras. En nuestro estudio, observamos una marcada acumulación de células T 
CD39+ (ambas CD4+ y CD8+) en las muestras de TT. 

La acumulación de las células T CD8+ CD39+ en las muestras de TT, podría ser 
resultado de una estimulación crónica y persistente, producida  en el interior del 
tumor. De hecho, la ectoenzima CD 39, parece ser un marcador patológico específico 
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de células T CD8+  exhaustas en infecciones crónicas virales en personas y en modelos 
animales (153, 154). CD57  es otro marcador de células T exhaustas en estado de 
senescencia (155), pero la presencia de células T exhaustas CD8+ CD39+ en las 
muestras  de TT contrasta con la ausencia de células CD8+ CD57+ en muestras de TT. 

Estudios previos encontraron que el incremento de células T CD8+ CD57+ (células 
senescentes) se relacionaba con procesos tumorales. Las células CD8+ CD57+ 
totalmente diferenciadas fueron abundantes en SP tanto en casos como en controles 
con porcentajes muy similares, lo que puede ser atribuido a la edad de ambos grupos 
de pacientes, pero no se observaron células T CD8+ CD57+ en muestras de TT. 
Investigaciones sobre el papel de estas células en la patología del proceso tumoral han 
demostrado su gran heterogeneidad. Meloni et al encontraron niveles significativos de 
expresión de FOXP3 en células CD8+ CD57+ en pacientes con CP, lo cual podría ser 
atribuido al componente inmunosupresivo de la respuesta imunológica antitumoral 
(155). Aunque el incremento de esta subpoblación linfocitaria en SP podría contribuir a 
la deficiencia en la activación celular y jugar un papel en la disminución de la respuesta 
inmunológica en pacientes con NSCLC, estas células no son capaces de penetrar en el 
interior del tumor. Nuestros resultados sugieren que las células senescentes CD8+ 
CD57+ se producen fuera del tumor y no penetran en él. Sin embargo la acumulación 
de células T CD8+  CD39+  en las muestras de TT representan a una subpoblación 
disfuncional de células T CD8+ exhaustas, probablemente como resultado de una 
estimulación crónica.  

El verdadero papel de las células B CD20+ en el proceso inmunógico antitumoral es 
todavía discutido. Existe una evidencia considerable de la función protectora 
antitumoral de las células B, a través de la producción de anticuerpos y la inducción de 
una respuesta inmune citotóxica, pero otros estudios, han sugerido que las células B 
podrían también facilitar la progresión tumoral (156). Recientemente, se ha observado 
que las células B son mediadores paracrinos del desarrollo,  por parte de ciertos 
tumores, de citoquinas como son la IL-4, IL-10, factor estimulante de colonias de 
granulocitos (GM-CSF) y el factor de crecimiento transformante β (TGFβ), este último 
se encuentra entre los factores inmunosupresores más potentes secretados por las 
células B (157-159). En nuestro estudio, las células B eran prácticamente inexistentes 
en el CT y se localizaban preferentemente en los MI. En las muestras de TT se encontró 
una correlación inversa entre las células B CD20+ (alto porcentaje en TT) y las células 
CD4+  DR+ (linfocitos T activados, baja proporción en TT). Es decir, un incremento de 
células B CD20+ en muestras de TT se acompaña de un descenso en el porcentaje de 
células CD4+ DR+ y viceversa. Además las células B en el tumor, podrían promover la 
supresión de las células T CD8+ con actividad citotóxica, y convertir y/o reclutar a las 
células T regs CD4+ CD25+ FoxP3+. En resumen, nuestros datos sugieren que la 
presencia de las células B también puede cambiar el equilibrio de la respuesta inmune 
específica frente al tumor, a través de mecanismo de inmunosupresión (156). 
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Al igual que las células T efectoras, las células NK están involucradas en la respuesta 
inmune antitumoral. Las células NK constituyen una población heterogénea que se 
puede dividir en diferentes subpoblaciones, según la expresión de marcadores de 
superficie celular (160,161).  

En este estudio los pacientes con NSCLC presentaron en SP un porcentaje elevado de 
células NK con fenotipo citotóxico (CD56+ CD16+), este porcentaje celular también se 
encontraba elevado en las muestras de TDNT. Alrededor de la mitad de las muestras 
de TT no expresaban moléculas de histocompatibilidad de clase I (datos no 
publicados), estos cambios facilitan la invasión de las células tumorales por las células 
NK. Sin embargo, las consecuencias más importantes de nuestro estudio fueron los dos 
mecanismos de escape inmunológico encontrados: a) por un lado la exclusión de las 
células NK por las células tumorales, lo que justifica el bajo porcentaje de células NK en 
TAT e incluso el menor porcentaje en las muestras de TT y b) la alteración progresiva 
en el fenotipo de las células NK desde las muestras de TDNT al TT, dando lugar a un 
fenotipo no citotóxico o alteraciones en la maduración. En consecuencia, mientras que 
en SP y TDNT el fenotipo de células NK fue citotóxico (CD56+ CD16+), la presencia de 
este fenotipo estaba significativamente disminuido en TAT e incluso más en TT. La baja 
proporción de células NK (CD56+ CD16+) en muestras de TT fue atribuido a la 
incapacidad de estas células para penetrar en el interior del tumor (162). También 
encontramos en muestras de TT los siguientes tipos de subpoblaciones de NK: 
CD56bright CD16- (células no citotóxicas productoras de citoquinas) y células NK 
inmaduras CD56- CD16- (células no citotóxicas con fenotipo inmaduro). Estos 
resultados podrían tener dos explicaciones hipotéticas: a) el cambio fenotípico de las 
células NK podría estar inducido en el CT o b) o puede darse una colonización 
preferente del tumor por células NK en estados tempranos de diferenciación siguiendo 
un patrón específico de migración mediado por citoquinas y  quimoquinas (162).  

Otros trabajos también demuestran la baja infiltración de células NK activadas en el CT 
de pacientes con NSCLC, concediéndole al tejido pulmonar una baja capacidad 
permisiva para la infiltración de las células NK con respecto a otro tipo de tejidos (163). 
Utilizando la tecnología de trasferencia de genes, podría ser posible la creación de 
niveles altos de quimioquinas y citoquinas en el microambiente tumoral para 
mantener a las células NK activadas y dirigirlas al CT, sin inducir efectos secundarios 
generalizados (163).  La posibilidad de que existan determinadas señales de stop en la 
migración de las células NK al CT está todavía por dilucidar.  

En resumen, nuestro estudio incorpora nuevos conocimientos sobre la distribución y 
las características fenotípicas de las diferentes subpoblaciones linfocitarias. Se trata del 
primer análisis amplio y exhaustivo sobre el infiltrado inmunológico que muestra las 
diferencias cuantitativas y cualitativas de las diferentes subpoblaciones linfocitarias en 
las diferentes muestras de TT, TAT y TDNT procedentes del mismo paciente. Nuestros 
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datos demuestran, cómo las células efectoras son prácticamente excluidas del 
contacto directo con las células tumorales y que estas además se localizan 
preferentemente en el E, donde se crea un `espacio de inmunoprivilegio´, perdiendo 
las células T y NK la capacidad de respuesta citotóxica, lo cual favorecería la evasión 
tumoral en pacientes con NSCLC y facilitaría la progresión tumoral.  

En nuestro estudio la respuesta inmunológica fue diferente en función del tipo 
histológico tumoral; adenocarcinoma y carcinoma epidermoide. Encontramos un 
mayor porcentaje de linfocitos T en muestras de TT mediante técnicas de citometría de 
flujo e inmunohistoquímica, localizándose estos fundamentalmente en el E. Nuestros 
estudios de inmunohistoquímica muestran que tumores con un grado de 
diferenciación bueno-moderado, tienen una mayor infiltración linfocitaria, 
localizándose preferentemente en los MI y en el CT, y un mayor porcentaje de 
macrófagos en los MI. Estos resultados podrían indicar que existe una mejor respuesta 
inmunológica en los tumores bueno-moderadamente diferenciados. Estos tumores 
presentan un mejor pronóstico en comparación con los tumores con un pobre grado 
de diferenciación, los cuales presentan una mayor infiltración de células T regs Fox P3, 
mostrando un estado inmunosupresivo.  

Nuestros resultados sugieren que la evasión del tumor a la vigilancia inmunológica está 
favorecida por la pérdida de penetración en el interior del tumor de determinadas 
subpoblaciones linfocitarias. Estos resultados, concuerdan con los ya publicados en la 
literatura, y reflejan la dificultad de las células inmunes, para atravesar las barreras 
físicas y endoteliales y penetrar en el interior del tumor.  

Los datos presentados en esta tesis, acerca de la mayor parte de las poblaciones 
inmunes que infiltran los tumores y que constituyen la respuesta inmune innata y 
adaptativa, proporcionan una imagen más completa de la respuesta inmunológica  en 
pacientes con NSCLC, evidenciándose las complejas interacciones del tumor con su 
microambiente. 
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 6. CONCLUSIONES 

 

1. El cáncer de pulmón (CP) es más frecuente entre los hombres en la provincia de 
Granada, siendo la edad de presentación mayor en los hombres con respecto a las 
mujeres. El carcinoma epidermoide es la estirpe histológica que con mayor frecuencia 
se diagnóstica en hombres, mientras que el adenocarcinoma es más prevalente entre 
las mujeres.  

 

2. El sistema inmune tiene un papel fundamental en la respuesta inmunológica 
frente al tumor. La localización, densidad y funcionalidad de este infiltrado va a 
determinar el pronóstico de la enfermedad.  

 

3. Nuestros resultados muestran que aquellos pacientes con CP presentan una 
mayor activación del sistema inmunológico, existiendo diferencias significativas (en 
porcentaje y en valor absoluto) en las células NK, células T activadas, células T 
memoria y células T regs en sangre periférica.  Estos cambios podrían ser inducidos por 
las células tumorales o por el microambiente tumoral.  

 

4. En el tejido tumoral se encontró un mayor porcentaje de células T y B a 
expensas de una reducción significativa en la población  NK. La mayoría de las células 
T: CD4+  y CD8+ tenían un fenotipo efector memoria. El fenotipo CD4+ fue más 
prevalente que el CD8+ en las muestras de tejido tumoral, siendo el fenotipo Th1 más 
prevalente con respecto al Th17.  

 

5. Cuando se comparó  el tejido tumoral con el tejido adyacente y el tejido 
distante no tumoral, en el tejido tumoral se encontraron: un mayor porcentaje de 
células T regs, una relación CD8/Treg menor, una relación Th1/Treg menor y se 
encontró además un mayor porcentaje de células T con función inmunosupresora 
(CD4+ CD39+ y CD8+ CD39+) y células T con fenotipo senescente (CD8+ CD57+) 

 

6. El verdadero papel de las células B en el proceso tumoral es discutido. En 
nuestro estudio, dentro del tejido tumoral, la proporción de estas células fue  
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prácticamente inexistente, localizándose preferentemente en los márgenes invasivos. 
La presencia de estas células podría cambiar el equilibrio de la respuesta inmune 
específica frente al tumor, a través de mecanismos de inmunosupresión. 

 

7. Las células NK constituyen una población muy heterogénea, y se dividen en 
función de marcadores de superficie celular, en diferentes subpoblaciones con 
distintos fenotipos. Su penetración al interior del tumor también se encuentra muy 
limitada, predominando aquellas con actividad no citotóxica, esto tendrá un papel 
importante en la respuesta inmune antitumoral.  

  

8. Se ha conseguido demostrar diferencias significativas en la respuesta 
inmunológica en función del tipo histológico tumoral y el grado de diferenciación 
tumoral.  En el tipo histológico adenocarcinoma se observó una mayor infiltración 
linfocítica con respecto al epidermoide, esta infiltración se localizó principalmente en 
el estroma tumoral.  Aquellos tumores con mayor grado de diferenciación, presentan  
una mayor infiltración de linfocitos T y macrófagos.  Por el contrario tumores con bajo 
grado de diferenciación presentan una mayor  infiltración de células T regs. 
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