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RESUMEN 
 

Introducción: El cáncer de pulmón supone actualmente la primera causa de mortalidad 

a nivel mundial. El tratamiento de estos tumores, fundamentalmente en la histología no 

microcítica (CPNM), ha sufrido un gran cambio en los últimos años gracias a la 

introducción de la inmunoterapia. Esto ha supuesto que actualmente la mediana de 

supervivencia global haya aumentado en los últimos años de 12 a 18 meses, con una tasa 

de largos supervivientes de 20-30%. Es fundamental la valoración periódica de estas tasas 

de supervivencia en la vida real como visión de una buena calidad asistencial. Es por ello 

el objetivo de este trabajo, que pretende realizar un análisis de datos en vida real de los 

pacientes diagnosticados de CPNM metastásico o irresecable y tratados con 

inmunoterapia en el Servicio de Oncología Médica del Complejo Asistencial 

Universitario de Salamanca (CAUSA), observando si estos datos son acordes a la 

literatura existente. 

 

Material y métodos: Estudio retrospectivo y descriptivo de una base hospitalaria de 

pacientes diagnosticados de CNMP en estadio avanzado entre diciembre de 2009 y enero 

de 2020 y que hayan sido tratados con inmunoterapia en segunda línea o posterior en el 

Servicio de Oncología Médica del CAUSA. Se han recogido para ello datos de 

epidemiología, supervivencia y toxicidad. El análisis de supervivencia se ha realizado 

mediante la prueba de Kaplan-Meier (Log-Rank test y Breslow test). El software utilizado 

fue el SPSSv26. 

 

Resultados: Se estudiaron un total de 90 pacientes con una mediana de edad de 67 años 

[53-84]. 70 eran hombres (77,8%) y 20 mujeres (22,2%). El subtipo histológico más 

frecuente fue adenocarcinoma en 42 pacientes (46,7%), seguido de 41 tumores 

epidermoides (45,6%). En el análisis de expresión de PDL1, en 36 pacientes fue menor 

del 1% (40%), en 29 se situó entre el 1 y el 9,9% (32,2%) y en 25 se situó con un valor 

igual o superior al 10% (27,8%). 11 pacientes presentaban afectación del SNC (12,2%). 

En la respuesta obtenida, en 6 de los pacientes hubo una remisión completa (6,7%), en 16 

una remisión parcial (17,8%), en 17 una estabilización de la enfermedad (11,1%) y en 51 

progresión tumoral (56,7%). La supervivencia global (SG) de la muestra fue de 12 meses 
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por una supervivencia libre de progresión (SLP) de 5 meses. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas entre género, subtipo histológico y porcentaje de 

expresión de PDL1. Sí mostraron diferencias significativas en SG los pacientes 

atendiendo a la presencia o no de metástasis cerebrales (13 frente 6 meses; p=0.046). La 

toxicidad global fue de 32,3%, siendo el efecto adverso más común la astenia. 

 

Conclusiones: La inmunoterapia representa actualmente un campo de tratamiento e 

investigación fundamental dentro de la Oncología. La introducción de estas terapias ha 

permitido un avance en supervivencia y calidad de vida de los pacientes con tumores 

sólidos. Los datos epidemiológicos, de supervivencia y toxicidad de los pacientes con 

CPNM y tratamiento de inmunoterapia en el Servicio de Oncología Médica del CAUSA 

son acordes a los publicados en la literatura actual (entre ellos los ensayos pivotales de 

Nivolumab CheckMate 017 y CheckMate 057). Se necesitarán en el futuro nuevos 

estudios que terminen de afirmar la existencia de estos patrones de respuesta. 

 

Palabras clave: Cáncer de pulmón no microcítico, inmunoterapia, análisis de 

supervivencia. 
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ABSTRACT 
 

Introduction: Lung cancer is currently the leading cause of global mortality. The 

treatment of these tumors, mainly in non-small cell histology (NSCLC), has undergone a 

great change in recent years due to the introduction of immunotherapy. This has meant 

that currently the median overall survival (OS) has increased in the last years from 12 to 

18 months, with a rate of long survivors of 20-30%. Periodic assessment of these survival 

rates in real life is essential as a vision of good quality of care. This work aims to perform 

a real-life data analysis of patients diagnosed with metastatic or unresectable NSCLC and 

treated with immunotherapy in the Department of Medical Oncology of the University 

Hospital of Salamanca, observing whether these data are consistent with the existing 

literature.  

 

Methods: Retrospective and descriptive hospital-based study of patients diagnosed with 

advanced stage NSCLC between December 2009 and January 2020 and who have been 

treated with second-line or subsequent immunotherapy at the Department of Medical 

Oncology in the University Hospital of Salamanca. Epidemiology, survival and toxicity 

data have been collected for this. Survival analysis was performed using the Kaplan-

Meier test (Log-Rank test and Breslow test). The software used was SPSSv26. 

 

Results: A total of 90 patients with a median age of 67 years [53-84] were studied. 70 

were men (77.8%) and 20 were women (22.2%). The most frequent histological subtype 

was adenocarcinoma in 42 patients (46.7%), followed by 41 epidermoid tumors (45.6%). 

In the analysis of PDL1 expression, in 36 patients it was less than 1% (40%), in 29 it was 

between 1 and 9.9% (32.2%) and in 25 it was equal to or greater than 10% (27.8%). 11 

patients had central nervous system (CNS) involvement (12.2%). In the response 

obtained, in 6 of the patients there was a complete remission (6.7%), in 16 a partial 

remission (17.8%), in 17 a stabilization of the disease (11.1%) and in 51 tumor 

progression (56.7%). The overall survival (OS) of the sample was 12 months for a 

progression-free survival (PFS) of 5 months. No statistically significant differences were 

observed between gender, histological subtype and percentage of PDL1 expression. They 
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did show significant differences in OS in patients with the presence or absence of brain 

metastases (13 versus 6 months; p = 0.046). Overall toxicity was 32.3%, the most 

common adverse effect being asthenia. 

 

Conclusions: Immunotherapy currently represents a fundamental research and treatment 

field within Oncology. The introduction of these therapies has allowed an advance in 

survival and quality of life of patients with solid tumors. The epidemiological, survival 

and toxicity data of patients with NSCLC and immunotherapy treatment in the Medical 

Oncology Service of CAUSA are consistent with those published in the current literature 

(including the pivotal trials of Nivolumab CheckMate 017 and CheckMate 057). New 

studies will be needed in the future to confirm the existence of these response patterns. 

 

Key words: non-small cell lung cancer, immunotherapy, survival analysis. 
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1 INTRODUCCIÓN 
 

1.1 EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER DE PULMÓN 

 

Según datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS), en el año 2020 el cáncer de 

pulmón (CP) representó en el mundo el 14,3% de los diagnósticos de cáncer en el varón 

y el 8,4% de los diagnósticos de cáncer en la mujer 1. El CP es, para ambos sexos, el 

segundo tipo de cáncer con mayor incidencia a nivel mundial (11,4%) sólo superado por 

el cáncer de mama (11,7%) (Figuras 1 y 2). Sin embargo, ocupa el primer puesto en el 

apartado de mortalidad, siendo responsable del 18 % de las muertes por cáncer (Figuras 

3 y 4). En el momento actual la incidencia del CP se encuentra en crecimiento debido en 

gran parte al elevado número de fumadores en los países en vías de desarrollo. En nuestro 

país, el CP es el cuarto en incidencia y el primero en mortalidad para ambos sexos 

(Figuras 5 y 6). 

 

 

 

 

 
 

Figuras 1 (izquierda) y 2 (derecha) obtenidas de la página web del Global Cancer Observatory en abril de 2021. Número de casos 

de cáncer diagnosticados en varones (izqda.) y en mujeres (dcha.)  en el año 2020 a nivel mundial. 
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Figuras 3 (izquierda) y 4 (derecha) obtenidas de la página web del Global Cancer Observatory en abril de 2021. Número de muertes 

por cáncer en varones (izqda.) y en mujeres (dcha.) a nivel mundial, año 2020. Dentro de la mortalidad por cáncer a nivel mundial, 

el CP ocupa el primer puesto en los varones (21,5%) y el segundo en las mujeres (13,7 %). 

 

 

 

 

 

 

 

Figuras 5 (izquierda) y 6 (derecha) obtenidas de la página web del Global Cancer Observatory en abril de 2021. Número de nuevos 

casos de cáncer en España, ambos sexos (izqda.) y número de fallecimientos por cáncer en España, ambos sexos (dcha.) 
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1.2 ETIOLOGÍA Y BIOLOGÍA MOLECULAR DEL CÁNCER DE PULMÓN 

 

El tabaco es el factor de riesgo más importante para el desarrollo de CP, estando presente 

en el 80-90% de los casos. El 15% de los fumadores crónicos desarrollará CP, siendo la 

duración del hábito tabáquico el factor predisponente más importante 2. Hay que resaltar 

que el tabaquismo pasivo es el causante del 5% de las muertes por CP 3. 

 

Diversas enfermedades como la fibrosis pulmonar idiopática o la EPOC se asocian a un 

incremento del riesgo de padecer CP. La contaminación ambiental y doméstica, la 

exposición ocupacional a carcinógenos, de los cuales el asbesto es causante de la mitad 

de los casos de CP de origen laboral 4 y la nutrición están relacionadas con 908.000 

muertes anuales por CP 3. El consumo de alcohol actúa de forma sinérgica junto al tabaco, 

siendo un cofactor importante para el desarrollo de CP 5. 

 

La mutación del gen supresor tumoral P53 es la alteración genética más frecuente en el 

CP, apareciendo en el 56% de los casos 6 7.  Mutaciones en el oncogen K-Ras están 

relacionadas con un 25-30% de los ADC de Pulmón. Mutaciones en el factor de 

crecimiento epidérmico EGFR aparecen en el 10-15 % de los CP. Otras mutaciones que 

aparecen son los reordenamientos en los genes ALK y ROS y las mutaciones en HER2, 

MET, RIT 1, NRG1, NTRK1, RET y BRAF. La frecuencia aparición de éstas varía con 

respecto al tipo histológico 8, un tercio de éstas son aún desconocidas. Los mecanismos 

epigenéticos como la metilación del DNA o alteraciones en los micro RNA cumplen 

también una función esencial en la carcinogénesis del CP 7. 

 

1.3 CLASIFICACIÓN HISTOPATOLÓGICA 

 

Desde el punto de vista histológico podemos separar el CP en dos grupos; en un lado se 

encontrarían los carcinomas no microcíticos de pulmón (CNMP) y en el otro el carcinoma 

microcítico de pulmón (CMP). 
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1.3.1 CARCINOMA NO MICROCÍTICO DE PULMÓN (CNMP) 

 

CARCINOMA EPIDERMOIDE  

 

Actualmente es el subtipo más frecuente, aunque se espera que pase a un segundo lugar 

debido al aumento de la incidencia del adenocarcinoma 8 9. Es el más fuertemente 

asociado al consumo de tabaco. 

 

Derivado del epitelio de revestimiento bronquial, su localización suele ser central y su 

crecimiento es lento.  

 

ADENOCARCINOMA 

 

En Estados Unidos (EE.UU) es el subtipo más frecuente y en nuestro medio su incidencia 

está aumentando rápidamente. Histológicamente estos tumores forman estructuras 

glandulares atípicas secretoras de mucina. Se suelen localizar en la periferia del pulmón.  

 

Es el subtipo que más frecuentemente se asocia con mujeres no fumadoras. También se 

encuentra relacionado con enfermedades pulmonares previas como la fibrosis pulmonar 

o la esclerodermia.  

 

CARCINOMA DE CÉLULAS GRANDES 

 

Pese a estar reconocido como un tipo histológico concreto, es probable que englobe 

variantes poco diferenciadas de ADC y carcinoma escamoso 7. Representa menos del 5% 

de los diagnósticos de CP. Suele aparecer como una masa de localización periférica con 

afectación hiliar y áreas de neumonitis 8. 

 

 

1.3.2 CARCINOMA MICROCÍTICO DE PULMÓN 

 

Se trata de un tumor muy agresivo derivado de las células neuroendocrinas del epitelio 

bronquial, conocidas como células de Kulchitsky. Su tiempo de duplicación es menor a 



 17 

30 días y es el causante de menos del 15% de los diagnósticos de CP. Su localización 

suele ser central.  

 

 

1.4 TRATAMIENTO DEL CNMP 

 

 

El tratamiento del cáncer de pulmón debe ser valorado en un comité multidisciplinar. La 

elección se fundamenta en el estadio del tumor (Anexos 1 y 2), la histología, los 

marcadores moleculares y el estado general del paciente, valorado con la escala Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG) de la OMS 9 10. 

 

La supervivencia a los 5 años en el CNMP localizado es del 27%, cuando existe 

afectación regional esta desciende hasta el 16% mientras que en CNMPm se sitúa en un 

3%. La media general de supervivencia a los 5 años es del 7% 11. 
 

En los pacientes con enfermedad localizada, la cirugía y la radioterapia pueden utilizarse 

con intención curativa. Sin embargo, lo habitual es el diagnóstico de la enfermedad en 

estadios avanzados, en los que la quimioterapia paliativa es el tratamiento de base. En el 

momento actual todos los pacientes con tumores metastásicos que no presenten 

mutaciones dianas tienen indicación de tratamiento con quimioterapia basada en platino 

más inmunoterapia (pembrolizumab) o pembrolizumab en monoterapia en función de los 

valores de PDL1. Estas indicaciones de tratamiento se basan en los resultados de los 

estudios KEYNOTE-189, KEYNOTE-407 y KEYNOTE-001. 

 

En segunda línea de tratamiento el docetaxel en monoterapia era hasta hace poco tiempo 

la primera opción. Sin embargo, en la actualidad se ha visto desplazado por la 

introducción de diferentes agentes inmunoterápicos. 
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1.4.1.1 NUEVAS TERAPIAS BIOLÓGICAS 

 

Actualmente, el tratamiento en primera línea del CNMPm depende de las alteraciones 

moleculares encontradas. Así, en pacientes con mutaciones en el EGFR se emplean 

agentes inhibidores de tirosina kinasa (ITKs) como gefitinib, erlotinib u osimetinib y en 

aquellos pacientes con translocaciones en los genes ALK o ROS se emplea crizotinib u 

otros ITKs. Es cada vez más importante el estudio de otras alteraciones moleculares como 

MET o B-RAF, las cuales nos pueden ayudar a pautar un tratamiento más optimizado a 

los pacientes (Figura 7). 

 

 

 
 
Figura 7. Diapositiva cedida por el Dr. Cruz Hernández. En el año 2019 la inmunoterapia ya formaba parte del tratamiento en 

primera línea del CP. Ante la detección en las células tumorales de mutaciones en EFGR o ALK se utilizaban fármacos específicos 

contra estas dianas. En el resto de casos el anticuerpo anti PD1 Pembrolizumab se ha convertido en el estándar de tratamiento, 

utilizado como único tratamiento o asociado a quimioterapia. 

 

 

1.4.1.2 INMUNOTERAPIA 

 

Los mecanismos de control del sistema inmune tienen la función de evitar que la respuesta 

inmune sea inapropiada, además de permitir la tolerancia a los propios antígenos. Las 

células tumorales utilizan estos mecanismos de control para evadir al sistema inmune y 

asegurar su supervivencia. Ipilimumab, un anticuerpo (Ac) contra la proteína CTLA-4, 
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fue el primero en ser utilizado en la práctica clínica contra un mecanismo de control 

inmune, en el tratamiento de melanoma metastásico 12.  

 

Otro importante mecanismo de control es el regulado por el receptor PD1, presente en las 

células T activadas, al cual se unen los ligandos PDL1 y PDL2. Entre los Ac que actúan 

frente al receptor PD1 se encuentra nivolumab, aprobado para su uso en segunda línea 

en el tratamiento del CNMPm 13. Se trata de un Ac monoclonal humanizado de tipo IgG4 

que se une con una alta afinidad y especificad al receptor PD-1, bloqueando su interacción 

con los ligandos naturales PD-L1 y PD-L2 14.  

 

ENSAYOS CHECKMATE 017 y CHECKMATE 057 

 

 
Figura 8. Diapositiva cedida por la Dra. Pilar Diz Taín (Hospital Universitario de León). Los ensayos clínicos Checkmate 017 y 057 

compararon la SG y SLP ofrecida por Nivolumab y la ofrecida por Docetaxel en pacientes con CNMPm de subtipos escamoso y no 

escamoso.  

 

Los ensayos 057 y 017 son los dos trabajos pivotales en los que se fundamenta la 

realización de este Trabajo de Fin de Grado (Figura 8). El ensayo Checkmate 057 16 se 

realizó en pacientes diagnosticados con CNMPm de subtipo no escamoso; se asignaron 

292 pacientes para recibir nivolumab y 290 pacientes para recibir docetaxel. La mediana 

de supervivencia global (SG) fue superior en los pacientes tratados con nivolumab (12,2 

meses frente 9,4 meses; p = 0,002) (Figura 9). La supervivencia libre de progresión (SLP) 
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fue superior en los pacientes tratados con docetaxel (2,3 meses frente a 4,2 meses 

respectivamente; p = 0,39) (Figura 10). La aparición de efectos adversos fue más común 

en los pacientes tratados con docetaxel (88% frente al 69%).  

 

Como consecuencia de este estudio se produjo la aprobación de Nivolumab para el 

tratamiento de segunda línea del CPNM no escamoso en pacientes que habían progresado 

después una primera línea de quimioterapia basada en platino. 

 

 

 

 
Figura 9. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia media global extraída de la publicación del ensayo checkmate 057. El 

análisis incluyó a todos los pacientes aleatorizados. Los símbolos indican las observaciones censuradas y las líneas horizontales las 

tasas de supervivencia global al año. 

 

 
Figura 10. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de progresión extraída de la publicación del ensayo checkmate 057, 

definida como el tiempo desde la aleatorización hasta la primera fecha documentada de progresión del tumor, muerte o última 

evaluación del tumor realizada (datos censurados). Los símbolos indican los datos censurados y las líneas horizontales la tasa de 

supervivencia libre de enfermedad al año. 
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El ensayo clínico aleatorizado Checkmate 017 15 se realizó en pacientes diagnosticados 

de CNMPm de subtipo escamoso; se asignaron 135 pacientes para recibir nivolumab y 

137 pacientes para recibir docetaxel. Se concluyó que el aumento de la SG para el grupo 

tratado con nivolumab era estadísticamente significativo respecto a los pacientes tratados 

con docetaxel independientemente del nivel de PDL1 (9,2 meses frente a 6 meses; p < 

0,001) (Figura 11). También fueron estadísticamente significativos los datos de SLP, 

siendo ésta de 3,5 meses con nivolumab frente a 2,8 meses con docetaxel; p <0,001 

(Figura 12). El 58% de los pacientes tratados con nivolumab sufrieron algún efecto 

adverso de cualquier grado, en el grupo tratado con docetaxel esta cifra alcanzó el 86%. 

Los efectos adversos más prevalentes se pueden ver en la Figura 13. 

 

 
Figura 11. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia media global extraída de la publicación del ensayo checkmate 017. El 

análisis incluyó a todos los pacientes aleatorizados. Los símbolos indican las observaciones censuradas y las líneas horizontales las 

tasas de supervivencia global al año. 
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Figura 12. Curva de Kaplan Meier de supervivencia libre de progresión extraída de la publicación del ensayo checkmate 017, 

definida como el tiempo desde la aleatorización hasta la primera fecha documentada de progresión del tumor, muerte o última 

evaluación del tumor realizada (datos censurados). Los símbolos indican los datos censurados y las líneas horizontales la tasa de 

supervivencia libre de enfermedad al año. 

 

Los resultados de este estudio Checkmate 017 dieron como resultado la aprobación de 

Nivolumab para el tratamiento de segunda línea del CPNM escamoso en pacientes que 

habían progresado después de una primera línea de quimioterapia basada en platino. 

 

 

 

 
 
Figura 13. Datos agrupados de los efectos adversos observados en los ensayos 017 y 057. 
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2 JUSTIFICACIÓN 
 

El diagnóstico de cáncer pulmón no microcítico se realiza en la mayoría de los pacientes 

cuando el tumor está avanzado. Según diversos estudios, el porcentaje de los pacientes 

diagnosticados en estadio IV se sitúa entre el 55,5% 17 y el 79% 18. 

 

Hasta el año 2016, la quimioterapia basada en platinos era la única posibilidad en la 

primera línea de tratamiento de este tipo de tumores, obteniéndose supervivencias de 7,9 

meses 19. Desde el año 2013 están apareciendo resultados clínicos significativos en 

ensayos clínicos aleatorizados que evidencian un aumento de supervivencia de los 

pacientes con CNMPm tratados en segunda línea con los anticuerpos monoclonales 

nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab respecto a aquellos pacientes tratados con 

docetaxel, evidenciándose también una menor toxicidad en el tratamiento 15 16 20 21 22. Los 

ensayos clínicos en fase III checkmate 017 15 y 057 16 arrojaron datos de supervivencias 

de 12,2 y 9,2 meses respectivamente en los pacientes con CNMPm tratados con 

nivolumab. 

 

Ante estos avances, surge la posibilidad de, por una parte, aumentar el tiempo de 

supervivencia de este tipo de pacientes y, por otra de mejorar su calidad de vida durante 

ese tiempo. Por ello y debido a la incorporación de los agentes inmunoterápicos al 

tratamiento del CNMPm en el Servicio de Oncología Médica del CAUSA, surge la 

necesidad de analizar la eficacia de esta nueva línea de tratamiento en nuestro ámbito 

hospitalario y ver si se ajusta tanto a la observada tanto en los ensayos clínicos Checkmate 

017 15 y 057 16 como a la observada en otros estudios clínicos similares en la práctica 

clínica habitual. Así pues, la finalidad de este trabajo es evaluar la efectividad en la 

práctica clínica real de nivolumab en el tratamiento de pacientes con CNMPm tratados 

en el Servicio de Oncología Clínica del CAUSA. 
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3 OBJETIVOS 
 

Este proyecto de fin de carrera tiene como objetivos los siguientes puntos:  

 

• Objetivo primario: Análisis de los datos de supervivencia global y supervivencia 

libre de progresión en paciente diagnosticados de CPNM en estadios metastásicos 

o irresecables tratados con inmunoterapia en segunda línea o posteriores en el 

Servicio de Oncología Médica del CAUSA. 

 

• Objetivos secundarios: 

o Comparativa de los datos obtenidos en la vida real con los ensayos clínicos 

Checkmate 017 y Checkmate 057. 

o Análisis epidemiológico de los pacientes diagnosticados de CPNM en la 

provincia de Salamanca. 

o Análisis de la toxicidad secundaria a inmunoterapia en los pacientes 

tratados con Nivolumab en CPNM en segunda línea o posterior. 

 

 

4 MATERIAL Y MÉTODOS 
 

• Recogida de datos 

 

El estudio ha sido realizado mediante una recogida de datos de población hospitalaria de 

base retrospectiva y descriptiva. Los pacientes habían sido tratados en el Servicio de 

Oncología Médica del CAUSA con Nivolumab por padecer CPNM en segunda línea o 

posterior. Los datos fundamentales recogidos para el estudio han sido: edad, sexo, 

histología, lugar de la afectación metastásica, porcentaje de expresión de PDL1, líneas 

previas de tratamiento, fecha de diagnóstico, fecha de inicio de tratamiento a 

inmunoterapia, fecha de progresión a inmunoterapia, fecha de muerte si la hubiera, mejor 

respuesta obtenida y toxicidad padecida. La toxicidad de los pacientes se ha recogido 

según la clasificación de la CTCAE versión 4. 
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• Construcción de la cohorte 

 

La cohorte se estableció mediante los pacientes tratados en el Servicio de Oncología 

Médica. Los pacientes fueron diagnosticados entre diciembre de 2009 y enero de 2020. 

El seguimiento de estos pacientes para el cálculo de supervivencia se prolongó hasta el 1 

de enero de 2021. Se excluyeron todos aquellos pacientes que había sido tratados con 

inmunoterapia en primera línea o que la había recibido en esquemas de mantenimiento 

de tumores irresecables.  

 

• Análisis estadístico 

 

Para el análisis estadístico se han realizado cálculos de SG y SLP. Las tasas de 

supervivencia se han calculado en meses y expresado en medianas con intervalos de 

confianza del 95%. Las diferentes estadísticas de supervivencia se han calculado 

mediante el método de Kaplan-Meier (Log-rank y Breslow test). La utilización del test 

de Breslow se ha realizado debido al entrecruzamiento inicial de las curvas de 

supervivencia en sus fases iniciales. La significancia estadística del estudio se estableció 

a priori en p < 0.05. El software utilizado para los cálculos fue SPSS, versión 26 (IBM®). 
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5 RESULTADOS 
 

5.1 CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS DE LA MUESTRA 

 

Para la realización de este TFG se ha utilizado una base de datos de 90 pacientes. La 

mediana de edad fue de 67 años [53-84]. La muestra la compusieron 70 hombres (77,8%) 

y 20 mujeres (22,2%). En cuanto al subtipo histológico, 42 pacientes tenían diagnóstico 

de ADC (46,7%), 41 epidermoide (45,6%), 6 carcinoma indiferenciado (6,7%) y 1 ADC 

+ epidermoide (1,1%). En el análisis de expresión de PDL1, en 36 pacientes fue menor 

del 1% (40%), en 29 entre el 1 y el 9,9% (32,2%) y en 25 con un valor igual o superior al 

10% (27,8%).  

 

En el estudio de la localización de las metástasis, 89 pacientes presentaban metástasis 

(98,9%) a distancia, cuya localización más frecuente fueron las metástasis ganglionares 

y pulmonares. En 11 pacientes se situaban en el SNC (12,2%). El único paciente que no 

presentaba metástasis se encontraba en un estadio IIIB irresecable. 73 de los pacientes 

habían recibido 1 línea previa de tratamiento (81,1%), 10 habían recibido 2 líneas (11,1%) 

y 7 habían recibido 3 o más líneas de tratamiento (7,8%). En la respuesta obtenida, en 6 

de los pacientes hubo una remisión completa (6,7%), en 16 una remisión parcial (17,8%), 

en 17 una estabilización de la enfermedad (11,1%) y en 51progresión tumoral (56,7%). 
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Tabla 1. – Características generales de los pacientes incluidos en la muestra. 

 

 
Variable Total, N % 

Edad (años) 
- Mediana 
- Rango 

 
67 
53-84 

 
 
 

Género 
- Hombre 
- Mujer 

 

 
70 
20 

 
77,8 
22,2 

Subtipo histológico 
- ADC 
- Epidermoide 
- ADC + Epidermoide 
- Indiferenciado 

 
42 
41 
1 
6 

 
46,7 
45,6 
1,1 
6,7 

Porcentaje de expresión PDL1 
- <1% 
- 1-9% 
-  ≥ 10% 

 

 
36 
29 
25 

 
40 
32,2 
27,8 

Metástasis en SNC 
- Sí 
- No 

 
11 
79 

 
12,2% 
87,8% 

Metástasis* 
- Sí 
- No 

 
89 
1 

 
98,9 
1,1 

Líneas previas de tratamiento 
- 1 
- 2 
- 3 o más 

 
73 
10 
7 

 
81,1 
11,1 
7,8 

Respuesta obtenida 
- RC 
- RP 
- EE 
- Progresión 

 
6 
16 
17 
51 
 

 
6,7 
17,8 
11,1 
56,7 

 
 
*En el apartado de metástasis se incluyen también los pacientes en los que se hallaron células tumorales 
en biopsias ganglionares. 
*El paciente que no presentaba metástasis la enfermedad se encontraba en un estadio IIIB. 
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5.2 ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA 

 

• Análisis de supervivencia global 

 

La SG en los pacientes tratados con nivolumab en el servicio de Oncología Médica del 

CAUSA fue de 12 meses. No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas 

cuando se dividió está clasificación de acuerdo con el género de los pacientes, 13 meses 

en varones y 6 meses en mujeres (p Log Rank = 0,326; p Breslow = 0,134). Tampoco se 

observó cuando se dividió atendiendo al porcentaje de expresión de PDL1, que en este 

caso fue de 13, 11 y 12 meses en los pacientes con una expresión de PDL1 <1%, 1-9% y 

≥10% respectivamente (p Log Rank = 0,553; p Breslow = 0,830). Con respecto al subtipo 

histológico, tampoco se apreció que las diferencias en la SG tuvieran significación 

estadística cuando se compararon los subtipos ADC y Epidermoide, se obtuvo una SG de 

13 y 12 meses respectivamente (p Log Rank = 0,553; p Breslow = 0,821). Por último, si 

se apreciaron diferencias estadísticamente significativas en la SG de los pacientes que no 

presentaban metástasis en el SNC, en estos, la SG fue de 13 meses frente a los 6 meses 

de los pacientes que no las presentaban (p Log Rank = 0,086; p Breslow = 0,046). 

 

 
 

Gráfica 8. Supervivencia global de toda la muestra independiente de factores de estratificación. 
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Gráficas 9 y 10. SG según el género de los pacientes (izquierda) y el porcentaje de expresión de PDL1 (derecha). 

 
Gráficas 10 y 11.  SG según el subtipo histológico (izquierda) y la presencia o no de metástasis en el SNC (derecha).  

 

• Análisis de supervivencia libre de progresión 

 

La SLP en los pacientes tratados con nivolumab en el servicio de Oncología Médica del 

CAUSA fue de 5 meses. No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas 

cuando se dividió esta clasificación de acuerdo al género de los pacientes, 7 meses en 

varones y 3 meses en mujeres (p Log Rank = 0,446; p Breslow = 0,270). Atendiendo al 

porcentaje de expresión de PDL1, tampoco tuvieron significación estadística las 
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diferencias observadas en la SLP, siendo las cifras de 4,7 y 8 meses para los pacientes 

con una expresión de PDL1 <1%, 1-9% y ≥10% respectivamente (p Log Rank = 0,127; 

p Breslow = 0,275). Tampoco tuvieron significación estadística las diferencias de SLP 

con respecto al subtipo histológico, las cifras fueron de 4 y 8 meses para los pacientes 

con ADC y Carcinoma epidermoide respectivamente (p Log Rank 0,696; p Breslow = 

0,371). Por último, tampoco se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en 

la SLP de los pacientes de los pacientes que no presentaban metástasis en el SNC, en ellos 

la SLP fue de 7 meses frente a los 3 meses de los pacientes que sí las presentaban (p Log 

Rank = 0,207; p Breslow = 0,099).  

 

 

 
Gráfica 12. Supervivencia libre de progresión de toda la muestra independiente de factores de estratificación. 
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Gráficas 13 y 14. SLP según el género de los pacientes (izquierda) y el porcentaje de expresión de PDL1 (derecha).  

 

 

 

 

 

 
Gráficas 15 y 16. SLP según el subtipo histológico de cáncer (izquierda) y la presencia o no de metástasis en el SNC (derecha). 

 

• Análisis de supervivencia según la respuesta a la inmunoterapia 

 

Por último, dentro de este análisis de supervivencia, se analizaron las cifras obtenidas de 

SG y SLP en los pacientes de acuerdo con la respuesta obtenida al tratamiento. Dentro de 

los 6 pacientes incluidos en la base de datos que mostraron una respuesta completa al 

tratamiento con inmunoterapia, 5 seguían vivos el 1 de enero de 2021 y, en el paciente 

fallecido se obtuvo un dato de SG de 45 meses. En los pacientes en los que se obtuvo una 
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respuesta parcial, la SG fue de 22 meses. En aquellos pacientes en los que se produjo una 

estabilización de la enfermedad, la SG fue de 19 meses. Por último, la SG fue de 5 meses 

en aquellos pacientes en los que la enfermedad progresó pese al tratamiento con 

inmunoterapia. 

 

En el apartado de SLP, dentro de los 6 pacientes que mostraron respuesta completa al 

tratamiento con inmunoterapia, 5 seguían vivos y sin mostrar datos de progresión de la 

enfermedad el 1 de enero de 2021. En el paciente que falleció la SLP fue de 45 meses. En 

los pacientes que mostraron una respuesta parcial al tratamiento la cifra de SLP fue de 14 

meses. En aquellos en los que se estabilizó la enfermedad la SLP fue de 11 meses. Por 

último, la SLP fue de 2 meses en aquellos pacientes en los que la enfermedad progresó 

pese al tratamiento inmunoterápico. 
 

Tabla 2. - SG, SLP y nivel de significación de los resultados en supervivencia de los 

pacientes estudiados. 

 

 

 

 
 

SUPERVIVENCIA 
GENERAL 

MEDIANA (meses) 
SG 

SUPERVIVENCIA 
LIBRE DE 

PROGRESIÓN 
MEDIANA (meses) 

SLP  
 

P SG 
- Breslow 
- Long-

Rank 

P SLP 
- Breslow 
- Long 

Rank 

GLOBAL 12 5   
GÉNERO 

- Hombres 
(H) 

- Mujeres (M) 

 
13 
6 

 
7 
3 

 
- 0,134 
- 0,326 

 
- 0,270 
- 0,446 

PDL1 % 
- <1% 
- 1-9% 
- ≥ 10% 

 

 
13 
11 
12 

 
4 
7 
8 

 
- 0,830 
- 0,533 

 
- 0,275 
- 0,127 

METÁSTASIS 
SNC 

- Sí 
- No 

 
 
6 
13 

 
 
3 
7 

 
- 0,046 
- 0,086 

 
- 0,099 
- 0,207 

SUBTIPO 
HISTOLÓGICO 

- ADC 
- Epidermoide 

 

 
 
13 
12 
 

 
 
4 
8 
 

 
 

- 0,821 
- 0,553 

 
 

- 0,443 
- 0,801 
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5.3 ANÁLISIS DE LA TOXICIDAD  

 

De los 90 pacientes incluidos en la base de datos, en 29 (32,2%) se notificó algún tipo de 

reacción adversa a nivolumab. En 61 de los pacientes (67,8%) no se notificó ninguna 

reacción adversa. La astenia fue el efecto adverso más común, apareciendo en 14 

pacientes (15,6% del total). Los siguientes efectos adversos más comunes fueron la 

toxicidad renal, apareció en 8 pacientes (8,9%), la toxicidad tiroidea, en 7 pacientes 

(7,8%) y la toxicidad hepática, en 4 pacientes (4,4%). Otros efectos adversos que 

aparecieron fueron la toxicidad gastrointestinal, toxicidad en la piel, artralgia, artritis, 

neutropenia, xerostomía, miopericarditis y neumonitis, en este último caso se produjo la 

muerte del paciente en relación con dicho efecto, por lo cual en esta cohorte de pacientes 

la mortalidad producida por nivolumab fue del 1,11%. 

 

En 4 de los pacientes (4,4%) se suspendió al tratamiento debido a la toxicidad. Los 4 

eventos causantes fueron toxicidad renal, artritis, hepatitis y toxicidad GI.  Como ya se 

ha comentado, se notificó 1 muerte por neumonitis causada por nivolumab (1,1% de los 

pacientes. Los 4 pacientes en los que se suspendió el tratamiento debido a la toxicidad 

seguían vivos a día 1 de enero de 2021, en dos de ellos se había obtenido una respuesta 

parcial y en uno de ellos una respuesta completa, siendo en estos tres pacientes la SG y 

la SLP superior a los 36 meses el día 1 de enero. En el cuarto paciente la respuesta 

obtenida fue la progresión tumoral, aunque seguía con vida 9 meses después de empezar 

con nivolumab. El resumen de los eventos adversos hallados y el grado asociado se 

describe en la tabla 3. 
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Tabla 3. – Eventos adversos hallados en los pacientes estudiados en la muestra. 

 

 

  

EFECTO 

ADVERSO 

Cualquier 

grado (nº de 

eventos) 

Grado 3-4 (nº 

de eventos) 

Astenia 14 (15,65%) 1 (1,1%) 

Renal 8 (8,9%) 2 (2,2%) 

Tiroides 7 (7,8%) 0 

Hiperglucemia 4 (4,4%) 0 

Hepático 4 (4,4%) 1 (1,1%) 

Artritis 3 (3,3%) 0 

GI 2 (2,2%) 2 (2,2%) 

Piel 1 (1,1%) 0 

Artralgia 1 (1,1%) 0 

Neutropenia 1 (1,1%) 0 

Xerostomía 1 (1,1%) 0 

Neumonitis 1 (1,1%) 1 † (1,1%) 

 

Miopericarditis 1 (1,1%) 0 

TOTAL 48 7 (14,6%) 
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6 DISCUSIÓN 
 

En un primer análisis de la muestra analizada, la mediana de edad de los pacientes fue de 

67 años, no existiendo diferencias significativas respecto a los rangos de edades incluidos 

en otros estudios, principalmente los ensayos Checkmate 017 y 057. Asimismo, tampoco 

se han visto diferencias frente a otros estudios en cuanto al sexo. Como se puede observar 

existe una mayor prevalencia en los estudios del sexo masculino, siendo esto debido a la 

mayor incidencia del cáncer de pulmón en este género, asociado al mayor hábito 

tabáquico.  

 

La mediana de SG hallada ha sido de 12 meses. Esta cifra es similar a la obtenida en el 

ensayo clínico Checkmate 057 (12,2 meses) y superior a la hallada en el ensayo 

Checkmate 017 (9,2 meses), siendo estos los dos estudios pivotales que se han tomado 

como referencia para la elaboración de este TFG. Comparando la SG de nuestro estudio 

con la cifra de SG observada en cuatro estudios realizados en la práctica clínica real 

analizados, se aprecia que nuestro dato de SG se sitúa por encima del obtenido por Geier 

M et al. en Francia 23 (11 meses) y Dudnik E et al. en Israel 24 (5,9 meses). Los estudios 

realizados por Areses Manrique MC et al. en España 25 y Morita R et al. en Japón 26 

arrojaron datos de SG superiores, 12,9 y 14,6 meses respectivamente.  

 

En cuanto a la SLP, en nuestro estudio se ha obtenido una cifra de 5 meses. siendo esta 

superior a la obtenida en los ensayos Checkmate 017 y 057, en los que la cifra de SLP 

fue de 3,5 y 2,3 meses respectivamente. La tasa de respuestas también fue superior en 

nuestro estudio, la cifra obtenida fue del 34,94%, en contraste con la tasas de respuesta 

del  20% y el 19% obtenidas en los ensayos Checkmate 017 y 057 respectivamente. En 

comparación con estudios realizados en la práctica clínica real, el realizado por Areses 

Manrique MC et al. en España obtuvo un dato de SLP de 4,83 meses, muy similar al que 

hemos obtenido en Salamanca. En contraste, los realizados en Japón e Israel por Morita 

R et al. y Dudnik E et al. respectivamente arrojaron datos de SLP de 2,1 y 2,8 meses 

respectivamente, cifras inferiores a las obtenidas en nuestro estudio. Las buenas cifras 

obtenidas en la SLP pueden ser en parte debidas a que en esta muestra todos los pacientes 

presentaban al ser seleccionados un buen estado general (ECOG 0), el porcentaje de 

pacientes con metástasis en el snc fue menor que en el resto de estudios y a que en el 60% 
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de los pacientes el porcentaje de expresión de PDL1 fue mayor del 1% (en el 27,8% 

mayor del 10%). También conviene recordar que nuestro tamaño muestral ha sido de 90 

pacientes. Estos datos hacen que haya que analizar con cautela la SLP media obtenida, 

sugiriéndose la continuación del estudio ampliando el número de pacientes, los criterios 

de inclusión y la duración del seguimiento.  

 

En nuestra base de datos se han obtenido diferencias significativas en la SG entre aquellos 

pacientes que presentaban metástasis en el SNC y aquellos que no las presentaban (6 y 

13 meses respectivamente; p Breslow = 0,046; p Log Rank 0,086). En cuanto a la SLP en 

relación con la presencia o no de metástasis en el SNC, las cifras obtenidas fueron de 3 y 

7 meses en aquellos pacientes que las presentaban y los que no las presentaban 

respectivamente. Pese a situarse cerca del nivel de significación acordado para nuestro 

estudio, en este caso las diferencias no fueron significativas; p Breslow = 0,099; p Log 

Rank = 0,207. La importancia de subclasificar a los pacientes atendiendo a la aparición o 

no de metástasis en el SNC en los estudios realizados con agentes inmunoterápicos viene 

dada por la el gran número de síntomas que éstas producen (cefalea, pérdida de visión, 

cambios cognitivos, convulsiones, alteraciones del equilibrio, etc.) y por el paliamiento 

de los mismos, que se realiza con altas dosis de corticoides, los cuales pueden tener un 

efecto negativo sobre la eficacia de la inmunoterapia según estudios recientes 27 28. 

 

No se han obtenido diferencias estadísticamente significativas en los datos de SG y SLP 

comparando a los pacientes de acuerdo a su género y al subtipo histológico de cáncer. 

Tampoco se han obtenido analizando la SG de acuerdo a PDL1 %.   

 

En el caso de la mediana de SLP con respecto a PDL1 %, se obtuvo el dato de 4 meses 

para los pacientes con PDL1 % < 1%, 7 meses para PDL1 % 1-9% y 8 meses para PDL1 

% ≥ 10%. Aplicando el test log-rank se obtuvo un p-valor de 0,127 que, si bien este valor 

no indica significación estadística, se puede vislumbrar un aumento en la SLP en aquellos 

pacientes con PDL1 % > 1% respecto a los que expresan un porcentaje menor, por lo que, 

en línea con lo expuesto anteriormente, se sugiere ampliar este estudio aumentando el 

tamaño muestral y la duración del seguimiento. 

 

Respecto a la toxicidad de nivolumab, se puede afirmar que la observada en nuestro 

estudio se encuentra dentro de lo esperable en relación con lo observado en estudios 
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previos 15 16. Se observaron efectos adversos de cualquier grado en 29 pacientes (32,2% 

del total). En contraposición, el porcentaje de pacientes que sufrieron algún tipo de efecto 

adverso fue del 58% y el 69% en los ensayos clínicos Checkmate 017 y 057 

respectivamente. Efectos adversos de grado 3-4 se observaron en un 6,7% de los pacientes 

incluidos en nuestra muestra, este tipo de efectos se observaron en un 7% y en un 10% 

de los pacientes de los ensayos clínicos Checkmate 017 y 057 respectivamente. En 4 

(4,44%) de los pacientes incluidos en nuestro estudio se tuvo que suspender el tratamiento 

como consecuencia de los efectos adversos producidos por la administración de 

nivolumab, 1 de los pacientes incluidos en nuestro estudio falleció debido a una 

neumonitis producida por nivolumab. El porcentaje de suspensión fue similar al obtenido 

por los ensayos clínicos Checkmate 017 y 057, siendo en estos del 3% y del 5% 

respectivamente. En el ensayo Checkmate 057 se notificó un fallecimiento debido a una 

encefalitis producida por la administración de nivolumab. Dentro de este apartado, se dio 

el hecho de que los 4 pacientes de nuestro estudio en los que se suspendió el tratamiento 

con nivolumab debido a su toxicidad seguían vivos a día 1 de enero de 2021, en 3 de estos 

pacientes la SG y SLP eran en esa fecha superiores a los 36 meses. El nivel de toxicidad 

tras la administración del tratamiento con nivolumab podría ser un nivel de predicción de 

la respuesta. Este hecho ya ha sido observado por otros autores como Kus T y Atkas G, 

los cuales publicaron en el año 2020 un estudio evidenciando la mejor respuesta de los 

pacientes en los que se tuvo que suspender nivolumab debido a su toxicidad durante el 

tratamiento del carcinoma de células renales 29.  

 

Por último, el porcentaje de pacientes respondedores se sitúa en diferentes estudios en un 

20-30% de los pacientes 30. En nuestro estudio, el porcentaje de pacientes respondedores 

al tratamiento con nivolumab englobando dentro de este grupo a los que ofrecieron una 

respuesta completa, parcial o estabilización de la enfermedad fue del 43%. En un 7% de 

los pacientes de nuestra base de datos la respuesta fue completa, observándose en ellos 

cifras de SG y SLP superiores a los 40 meses. Las elevadas cifras de SG y SLP obtenidas 

en este tipo de pacientes plantean como reto diagnóstico identificar factores predictores 

de respuesta para poder realizar una mejor agrupación de los pacientes previa a iniciar el 

tratamiento. Sin duda, este es un reto a corto plazo dentro del campo de la oncología 

clínica. 
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7 CONCLUSIONES 
 

- Los datos epidemiológicos de los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico 

tratados con inmunoterapia en segunda línea o posterior en el Servicio de 

Oncología Médica de Salamanca coincide con los de los diferentes ensayos 

clínicos. Los criterios de selección de pacientes en el Hospital Universitario de 

Salamanca coinciden con los criterios de inclusión de los diversos estudios. 

 

- Los datos en supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en los 

pacientes estudiados son acordes a los datos encontrados en los ensayos clínicos 

Checkmate 017 y Checkmate 057 así como de los diversos estudios en vida real. 

La selección de pacientes y el tratamiento pautado en estos pacientes se realiza 

acorde a las guías de práctica clínica actuales. 

 

- La toxicidad hallada en los pacientes tratados en el Servicio de Oncología Médica 

de Salamanca es menor a la encontrada en los diferentes ensayos clínicos. La 

calidad de vida y eventos adversos en estos pacientes muestra un perfil más 

favorable al mostrado por la quimioterapia convencional. 

 

- La aparición de la inmunoterapia ha supuesto una revolución en el tratamiento del 

cáncer de pulmón no microcítico avanzado. Desde su aparición, la mediana de 

supervivencia global ha pasado de 13 a 26 meses. Los fármacos que actúan contra 

el receptor PD1 (nivolumab o pembrolizumab) ya se están utilizando en primera 

línea de tratamiento en los pacientes con cáncer de pulmón avanzado, la 

realización de estudios analizando los resultados obtenidos en la práctica clínica 

real contribuirá a conocer el verdadero alcance de estas nuevas terapias.  
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ANEXOS 
 

Anexo 1. Clasificación TNM del Cáncer de Pulmón. 

 

 

T Categoría  Criterio 

 

TX	 El	tumor	primario	no	puede	ser	evaluado	ni	comprobarse	la	presencia	

de	células	malignas	en	esputo	o	lavados	bronquiales.	Tampoco	puede	

ser	visualizado	en	imágenes	o	broncoscopia.		

T0	 No	hay	evidencia	de	tumor	primario.	

Tis	 Carcinoma	in	situ;	SCIS	=	carcinoma	in	situ	de	células	escamosas;	AIS:	

Adenocarcinoma	in	situ..	

T1	 Tumor	≤3	cm	en	su	mayor	dimensión	rodeado	de	pulmón	o	pleura	

visceral,	 sin	 evidencia	 broncoscópica	 de	 invasión	 proximal	 al	

bronquio	lobar	(es	decir,	sin	invasión	del	bronquio	principal).		

		 T1mi	 Carcinoma	 mínimamente	 invasivo:	 adenocarcinoma	 (≤3	 cm	 en	 su	

mayor	 dimensión)	 con	 componente	 lipídico	 predominante	 and	 ≤5	

mm	de	invasión	en	su	mayor	dimensión.	

		 T1a	 Tumor	≤1	cm	en	su	mayor	dimensión.		

		 T1b	 Tumor	>1	cm	pero	≤2	cm	en	su	mayor	dimensión.	
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T Categoría  Criterio 

		 T1c	 Tumor	>2	cm	pero	≤3	cm	en	su	mayor	dimensión.	

T2	 Tumor	con	alguna	de	las	siguientes	características.	Tiene	un	diámetro	

máximo	mayor	de	3cm	y	menor	de	5	cm.	Afecta	al	bronquio	principal	

a	una	distancia	de	 la	carina	mayor	o	 igual	a	2	cm.	 Invade	 la	pleura	

visceral.	 Se	 asocia	 a	 atelectasia	 o	 neumonitis	 obstructiva	 que	 se	

extienden	a	la	región	hiliar	pero	que	no	afectan	a	todo	el	pulmón	

		 T2a	 Tumor	>3	cm	pero	≤4	cm	en	su	mayor	dimensión.	

		 T2b	 Tumor	>4	cm	pero	≤5	cm	en	su	mayor	dimensión.	

T3	 Tumor	de	más	de	5	cm	y	menos	de	7	cm	o	tumor	de	cualquier	tamaño	

que	invade	directamente	alguna	de	las	siguientes	estructuras:	pared	

torácica	 (incluidos	 tumores	 de	 la	 cisura	 superior,	 pleura	 parietal,	

pleura	 mediastínica,	 pericardio	 parietal;	 o	 tumor	 en	 el	 bronquio	

principal	 a	 una	 distancia	 de	 la	 carina	 menor	 de	 2	 cm,	 pero	 sin	

invadirla;	o	presencia	de	atelectasia	o	neumonitis	obstructiva	de	todo	

el	pulmón.	Nódulo	separado	en	el	mismo	lóbulo.	

	

	

	

	

	

T4	

	

	

	

Tumor	 mayor	 de	 7	 cm	 o	 tumor	 de	 cualquier	 tamaño	 que	 invade	

alguna	 de	 las	 siguientes	 estructuras:	 mediastino,	 corazón,	 grandes	

vasos,	 tráquea,	 esófago,	 cuerpo	vertebral,	 carina;	o	nódulo	 tumoral	

separado	en	otro	lóbulo	ipsilateral.	
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N 

Categoría 

N Criterios 

NX	 Afectación	linfática	no	puede	ser	demostrada.	

N0	 Sin	afectación	linfática.	

N1	 Metástasis	en	 los	ganglios	peribronquiales	homolaterales	y/o	hiliares	

homolaterales,	 y/o	 en	 los	 ganglios	 intrapulmonares,	 incluyendo	 la	

extensión	directa.	

N2	 Metástasis	 en	 los	 ganglios	 mediastínicos	 homolaterales	 y/o	

subcarinales.	

N3	 Metástasis	 en	 los	 ganglios	 mediastínicos	 contralaterales,	 hiliares	

contralaterales,	 escalenos	 o	 supraclaviculares	 homolaterales	 o	

contralaterales.	
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M 

Categoría 

M Criterios 

M0	 Sin	metástasis	a	distancia	

M1	 Metástasis	a	distancia	

		 M1a	 Nódulos	tumorales	separados	en	un	lóbulo	contralateral;	tumor	con	

nódulos	 pleurales	 o	 pericárdicos	 o	 derrame	 pleural	 o	 pericárdico	

maligno.		

		 M1b	 Metástasis	 extratorácicas	 únicas	 en	 un	 solo	 órgano	 (incluida	 la	

afectación	de	un	solo	ganglio	no	regional).	

		 M1c	 Múltiples	metástasis	extratorácicas	en	un	solo	órgano	o	en	múltiples	

órganos.	
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Anexo 2. Estadificación del Cáncer de Pulmón 

 

ESTADIO I T1 y T2a N0 M0 

ESTADIO II T1 y T2a 

T2b y T3 

N1 

N0 

M0 

M0 

ESTADIO IIIA T1 

T2a 

T2b 

T3 

T4 

N2 

N2 

N1 

N1 

N0-1 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

ESTADIO IIIB T1 y T2 

T3 y T4 

N3 

N2 

M0 

M0 

ESTADIO IIIC T3 y T4 N3 M0 

ESTADIO IV Cualquier T Cualquier N M1 
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