
Introducción

El carcinoma de pulmón es la primera causa de
muerte por cáncer, responsable del 30% de esas muer-
tes. Su incidencia y mortalidad están aumentando en los
países mediterráneos, donde se considera que estamos

al comienzo de una auténtica “epidemia” de cáncer de
pulmón, en relación con el hábito de fumar1. En este
contexto los varones españoles fueron los que sufrieron
mayores incrementos2. Además, la supervivencia esti-
mada a los 5 años de los pacientes con cáncer de pul-
món es de tan sólo el 13%, sin que estas oscuras pers-
pectivas hayan cambiado sustancialmente en los últimos
25 años3. Todo ello da idea de la magnitud sociosanita-
ria del problema.

El tratamiento de elección del carcinoma no microcí-
tico de pulmón, para los estadios I y II, y probablemen-
te para los IIIA, es la cirugía. Sin embargo, menos de la
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OBJETIVO: Analizar los resultados de la radioterapia en el
carcinoma no microcítico de pulmón y las características clí-
nicas y terapéuticas que pueden influir en ellos.

PACIENTES Y MÉTODO: Sobre una base poblacional de 109
pacientes, 87 cumplieron los criterios de inclusión para el es-
tudio. Recibieron radioterapia torácica sobre el volumen tu-
moral macroscópico y áreas de drenaje linfático, en fraccio-
namiento convencional. El 61% recibió, además, tratamiento
sistémico con citostáticos.

RESULTADOS: La distribución por estadios fue: 33%
(28/87) I + II; 20% (18/87) IIIA, y 47% (41/87) IIIB. La do-
sis media de radioterapia fue de 66,7 Gy (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 65-67). Consiguió la remisión clínica
completa el 22% (18/87), de los cuales la mitad recidivó pos-
teriormente; el 26% (21/87) obtuvo una remisión parcial y el
52% (42/87) no respondió. Se encontraron diferencias esta-
dísticamente significativas en la supervivencia actuarial, se-
gún la estadificación y respuesta tumoral. La mediana de
supervivencia para estadios I + II fue de 29 meses (IC del
95%, 19-39); para los IIIA, de 22 meses (IC del 95%, 16-28),
y para los IIIB, de 16 meses (IC del 95%, 12,20). Las com-
plicaciones más frecuentes fueron las cutáneas, esofágicas y
pulmonares, con una baja incidencia de toxicidad grado 3
(inferior al 3%) y ausencia de grado 4.

CONCLUSIONES: No se encontraron diferencias en la super-
vivencia según la edad, localización tumoral y tipo histológi-
co. El control local de la enfermedad influyó decisivamente
en la supervivencia de estos pacientes.
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Non-small cell lung cancer. Survival after
radiotherapy and prognostic factors

OBJECTIVE: To analyze the results of radiotherapy for
non-small cell lung cancer and identify the clinical and the-
rapeutic variables that might influence prognosis.

PATIENTS AND METHODS: In a population base of 109 pa-
tients, 87 met the enrollment criteria. The patients received
thoracic radiotherapy over the macroscopic tumor volume
and lymph drainage areas, using conventional fractions.
Systemic cytostatic therapy was also given to 61% of the pa-
tients.

RESULTS: Staging was as follows: 33% (28/87) I and II,
20% (18/87) IIIA and 47% (41/87) IIIB. The mean radiothe-
rapy dose was 66.7 Gy (95% CI, 65-67). Full clinical remis-
sion was achieved by 22% (18/87), half of whom later suffe-
red recurrences. Partial remission was achieved by 26%
(21/87). No response was observed in 52% (42/87).
Statistically significant differences in actuarial survival ra-
tes were found for staging and tumor response. Mean survi-
val for stages I and II was 29 months (95% CI, 19-39), for
IIIA it was 22 (95% CI, 16-28) months, and for IIIB 16
months (95% CI, 12-20). The most common complications
were cutaneous, esophageal and pulmonary, with a low inci-
dence of grade 3 toxicity (less than 3%) and absence of gra-
de 4.

CONCLUSIONS: No differences in survival were observed
for age, tumor location or histological type. Local control of
the disease decisively influenced patient survival.
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tercera parte de los pacientes intervenidos para una re-
sección de su carcinoma de pulmón está viva después
de 5 años4. Cuando la cirugía no es posible por la co-
morbilidad asociada, o bien es rechazada por el pacien-
te, el tratamiento alternativo es la radioterapia (RT).

El tratamiento de los tumores localmente avanzados,
considerados irresecables (fundamentalmente estadios
IIIA bulky y IIIB), ha sido tradicionalmente la RT, si
bien con escasos resultados. En la última década, hemos
asistido a un importante esfuerzo en la búsqueda de
nuevas estrategias terapéuticas. De un lado, el progreso
tecnológico nos permite actualmente administrar dosis
más altas, hasta hace poco impensables, sin un incre-
mento paralelo de sus efectos negativos en los tejidos
sanos. De otro, la aplicación de múltiples sesiones dia-
rias de RT, con acortamiento del tiempo total de trata-
miento, ha demostrado mayor eficacia que los fraccio-
namientos convencionales5-7.

Otra línea de investigación es el empleo de citostáti-
cos. Empíricamente, la quimioterapia (QT) potenciaría
el efecto local de la RT sobre el tumor y actuaría sobre
la afectación subclínica a distancia (micrometástasis).
En 1995 el Grupo Cooperativo del Cáncer no microcíti-
co de pulmón publicó un metaanálisis con datos de 52
estudios aleatorizados (9.387 pacientes) en el que se ob-
servaba una mejora de la supervivencia con regímenes
de QT basados en platino del orden del 4% a los dos
años cuando se añadían a la RT8. Otros metaanálisis,
como el de Marino et al9 en Italia (1.887 pacientes) y
Pritchard y Anthony10 en EE.UU. (2.589 pacientes),
ofrecen datos similares.

Nuestro objetivo ha sido estudiar los resultados de la
RT en términos de respuesta tumoral, supervivencia y
toxicidad, así como las características clínicas y tera-
péuticas que pueden influir en los mismos.

Material y método

Pacientes

Se analizaron los resultados terapéuticos de los pacientes
diagnosticados de carcinoma no microcítico de pulmón que
recibieron tratamiento radioterápico de intencionalidad radi-
cal, en el Servicio de Oncología Radioterápica del Hospital
Universitario Puerta del Mar de Cádiz, entre los años 1996 y
2000, ambos inclusive.

De acuerdo con el protocolo diagnóstico de nuestro centro,
en todos los casos fueron practicadas, al menos, estas explora-
ciones: analítica de sangre, radiografía torácica convencional,
tomografía axial computarizada (TAC) de tórax y abdomen
superior, fibrobroncoscopia, pruebas funcionales respiratorias
y gammagrafía de perfusión pulmonar cuantificada si la FEV1
era inferior al 80% del valor teórico. Otras pruebas (ecografía
abdominal, gammagrafía ósea, TAC o radiografía magnética
nuclear [RMN] cerebral, radiografía ósea, citologías por pun-
ción, etc.) sólo se solicitaron ante la sospecha clínica, por 
los métodos descritos anteriormente, de afectación de estos
órganos, y cuando su confirmación pudiera modificar la acti-
tud terapéutica.

La estadificación se realizó de acuerdo con el Sistema
Internacional de Clasificación Revisado para el Cáncer de
Pulmón11 adoptado en 1997 por el American Joint Committee
on Cancer (AJCC)12 y la Union International Contre le Cancer
(UICC), y en 1998 por la SEPAR13. En la tabla I se describe

la distribución por estadios T y N de nuestros pacientes: el
33% (28/87) se encontraba en estadios I y II (28 y 5%, res-
pectivamente), el 20% (18/87) en estadio IIIA y el 47%
(41/87) en estadio IIIB.

Los criterios utilizados para incluir a los pacientes en un
programa de RT radical en nuestro centro fueron los siguien-
tes: a) diagnóstico histológico de certeza; b) buen “estado
funcional” (≥ 70% en la escala de Karnofsky14 o bien ≤ 2 en la
escala de la ECOG15); c) ausencia de pérdidas de peso supe-
riores al 10% en los últimos 6 meses, achacables directamente
a la neoplasia; d) ausencia de infección pulmonar incontrola-
da; e) adecuada reserva funcional respiratoria, similar a la
descrita para el cálculo posquirúrgico16-18, pero referida al vo-
lumen pulmonar a irradiar, y f) tumores de tamaño igual o in-
ferior a 6 cm, en ausencia de derrame pleural maligno o me-
tástasis.

Aparte de los criterios mencionados previamente, y sobre
una base poblacional de 109 pacientes, 22 de ellos salieron
del estudio en aras de obtener una muestra más homogénea,
de acuerdo con los siguientes criterios de exclusión: a) tres
(3%) no alcanzaban un período de seguimiento mínimo de 6
meses; b) 6 (5%) recibieron dosis de irradiación consideradas
“insuficientes” para un tratamiento radical (por debajo de 50
Gy), y c) 13 pacientes (12%) fueron excluidos por haber sido
intervenidos (9 RT de la recidiva posquirúrgica y 4 RT preo-
peratoria).

Tratamiento

Radioterapia. La planificación del tratamiento radio-
terápico se realizó en todos los casos a partir de imáge-
nes de TAC y, a partir del año 1998, se generalizó el uso
de inmovilizadores de espuma rígida (cuna alfa), simu-
lación virtual basada en TAC helicoidal (General
Electric®) y dosimetría tridimensional (Render-Plan
3D®). El plan terapéutico más habitual consistió en dos
puertas de entrada conformadas y opuestas sobre las le-
siones macroscópicas conocidas y áreas de drenaje lin-
fático, hasta una dosis de alrededor de 44 Gy. Estas últi-
mas (irradiación nodal electiva) no se irradiaron cuando
el cálculo dosimétrico de los parámetros V20 y V30 (por-
centaje de parénquima pulmonar sano que recibe una
dosis de, al menos, 20 y 30 Gy, respectivamente) resultó
superior al 37 y el 18%, respectivamente19,20.
Posteriormente se emplearon puertas de entrada obli-
cuas, para mantener la dosis en médula espinal por de-
bajo de su umbral de tolerancia (45 Gy), hasta dosis to-
tales del orden de 65-70 Gy. El fraccionamiento de
dosis utilizado fue siempre de tipo convencional, es de-
cir, de 1,8-2 Gy por fracción y día, 5 fracciones a la se-
mana, tratándose todos los campos todos los días.

Tratamiento sistémico. La QT se utilizó en los esta-
dios IIIA y IIIB, y se excluyó a aquellos pacientes con
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TABLA I
Estadificación

T1 T2 T3 T4 Total

N0 8 17 2 6 33
N1 1 - 1 3 5
N2 2 5 11 18 36
N3 2 5 4 2 13
Total 13 27 18 29 87



edad avanzada, negativa o contraindicación específica.
De forma anecdótica (tres pacientes) se empleó en esta-
dios iniciales con tamaño tumoral grande.

Metodología

Para el análisis de la toxicidad aguda y tardía por RT
se utilizaron los criterios del Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) y la European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC)21. La
respuesta tumoral se evaluó radiológicamente (TAC he-
licoidal) según los criterios del grupo del Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST)22.

Las comparaciones entre grupos de variables cuantita-
tivas se realizaron mediante la prueba de la t Student y
de las variables categóricas mediante la prueba de la χ2.
Las curvas de supervivencia se construyeron de acuerdo
con el método de Kaplan-Meier23 y las diferencias entre
curvas de supervivencia se compararon mediante los
tests de Breslow24 y Mantel-Cox (test de rangos logarít-
micos)25 para datos censados. El análisis multivariante de
factores pronósticos respecto a la supervivencia se reali-
zó mediante el modelo de Cox26 de riesgos proporciona-
les. Todos los valores de p se calcularon a dos colas.

Resultados

La muestra objeto del estudio está compuesta por 87
pacientes (96% varones) de una edad media de 64 años
(rango, 35-82; intervalo de confianza [IC] del 95%, 61-
66). La localización anatómica más habitual fue el lóbu-
lo superior (70%), seguida del lóbulo inferior (13%),
bronquio principal (12%) y lóbulo medio (5%). En
cuanto al estudio anatomopatológico, el tipo histológico
más frecuente fue el de carcinoma epidermoide (54%);
el 22% fue adenocarcinoma; 19 pacientes (22%) fue-
ron diagnosticados de carcinoma no microcítico, sin
poderse especificar más; los dos pacientes restantes
(2%) presentaban un carcinoma bronquioalveolar y un
carcinoma indiferenciado de células grandes, respecti-
vamente.

Todos recibieron tratamiento radioterápico, en frac-
cionamiento convencional (1,8-2 Gy por fracción, 5
fracciones semanales), con una dosis media de 66,7 Gy
(IC del 95%, 65-67). La unidad de terapia más utilizada
(62%) fue un acelerador lineal de electrones (Saturno
41®), y en el 38% se usó una unidad de telecobaltotera-
pia (Theratron 80®).

Un total de 53 pacientes (61%) recibió tratamiento
sistémico con citostáticos; 37 (43%) de forma previa a
la radioterapia (QT neoadyuvante) y 16 (18%) de forma
sincrónica (QT concurrente), frente al 39% que recibió
tratamiento exclusivamente radioterápico. En la tabla II
se recogen las características clínicas y terapéuticas de
ambos grupos. Destaca la diferencia significativa (p <
0,05) en cuanto a la distribución por estadios, con tumo-
res más avanzados en el grupo tratado con QT. También
se encontraron diferencias en la edad de ambos grupos;
tenían los pacientes tratados con RT sola una edad (me-
dia de 71 años) significativamente mayor que los que
recibieron RT y QT (media de 59 años).

Respuesta tumoral, supervivencia y toxicidad

El 22% de los pacientes (18/87) obtuvo una remisión
clínica completa. En su posterior evolución recidivó la
mitad, en su mayor parte (7/9) con metástasis; de ellos,
tres enfermos presentaban además recidiva locorregio-
nal. El 26% (21/87) obtuvo una respuesta parcial y el
52% (42/87) no presentó respuesta apreciable, o incluso
progresó. No se apreciaron diferencias significativas en
las respuestas, según el tratamiento sistémico.

La supervivencia actuarial global a los tres años fue
del 50%, con una mediana de 16 meses (IC del 95%, 4-
28 meses). Al final del estudio permanecía vivo el 42%
de los pacientes; el 32%, con enfermedad y el 10%, li-
bres de enfermedad, con un período de seguimiento mí-
nimo de 6 meses.

Se realizó, de manera “exploratoria”, un análisis de
regresión multivariante de Cox, tomando como posibles
factores pronósticos todas las características clínicas
descritas anteriormente. No se encontraron diferencias
estadísticamente significativas en la supervivencia con
respecto a la edad, localización anatómica y tipo histo-
lógico. Tampoco respecto al tratamiento sistémico, si
bien los pacientes tratados con QT, aunque más jóve-
nes, tenían tumores más avanzados. Sí se encontraron
diferencias entre los distintos estadios clínicos y según
el grado de regresión tumoral.

En la figura 1 se presentan las curvas de superviven-
cia de los pacientes, separados por estadios. Se juntaron
para el análisis los estadios I y II, dado el bajo número
(3/87) de pacientes con estadio II. Las medianas de la
supervivencia fueron de 29 meses (IC del 95%, 19-39)
para los estadios I y II; de 22 meses (IC del 95%, 16-
28) para el estadio IIIA, y de 16 meses (IC del 95%,
12-20) para el estadio IIIB. Estas diferencias fueron
estadísticamente significativas (Breslow p = 0,012;
Mantel-Cox p = 0,002). También se encontraron dife-
rencias en la supervivencia (Breslow p = 0,0001;
Mantel-Cox p = 0,0002) según la respuesta tumoral
(fig. 2). La mediana de supervivencia de los pacientes
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TABLA II
Características de los pacientes, según el tratamiento

sistémico

Características RT + QT (n = 53) RT (n = 34) Diferencia

Edad 59 (55-62) 71 (69-73) p < 0,05a

Histología
Epidermoide 25 (47%) 22 (65%)
Adenocarcinoma 13 (25%) 6 (17%) NS
No microcítico 14 (26%) 5 (15%)
Otros 1 (2%) 1 (3%)

Estadio
I y II 3 (6%) 25 (73%)
IIIA 12 (23%) 5 (15%) p < 0,05b

IIIB 37 (71%) 3 (9%)
IV – 1 (3%)

Dosis de RT (Gy) 66 (65-67) 67 (66-68) NS
Unidad de terapia

Co-60 18 (34%) 15 (44%) NS
ALE 35 (66%) 19 (56%)

aValor de p a dos colas de la prueba de la t de Student; bvalor de p de la prueba de
la χ2. RT: radioterapia; QT. Quimioterapia; ALR: acelerador lineal de electrones;
NS: no significativo.



que obtuvieron una regresión tumoral completa fue de
30 meses (IC del 95%, 6-53); de 24 meses (IC del 95%,
16-32) entre los que obtuvieron una respuesta parcial, y
de 10 meses (IC del 95%, 8-12) para los que no respon-
dieron al tratamiento.

Los efectos secundarios agudos fueron reversibles,
en su mayoría leves y consistentes en radiodermitis
(97%), esofagitis (51%), neumonitis (21%) y edema la-
ríngeo (1%). La toxicidad tardía registrada fue exclusi-
vamente cutánea (53%) y pulmonar (3%). La iatroge-
nia grado 3 no superó el 2% (tabla III). Los pacientes
tratados con RT y QT presentaron mayor incidencia (p
< 0,05) de complicaciones esofágicas y pulmonares que
los tratados con RT sola.

Discusión

El grupo de pacientes con enfermedad “técnicamen-
te resecable”, es decir, estadios I y II, tuvo una supervi-
vencia mediana de alrededor de dos años y medio. Si
bien esta cifra puede parecer inferior a otras series ex-

clusivamente quirúrgicas27-30, se ha de tener en cuenta
que existe un importante sesgo en esta comparación.
Dada la discrecionalidad de las contraindicaciones qui-
rúrgicas, la cirugía inevitablemente “selecciona” a un
subgrupo de mejor pronóstico, constituido por pacien-
tes más jóvenes, con tumores menos agresivos y con
menos enfermedades concurrentes de gravedad31.
Aunque cualquier tratamiento no quirúrgico de estos
pacientes lo consideramos, hoy por hoy, menos eficaz,
sin embargo, el único estudio aleatorizado que compa-
ra cirugía y radioterapia data del año 1963 y se refiere
tan sólo a 58 pacientes; la supervivencia a los 4 años
fue significativamente mayor en el grupo quirúrgico,
aunque sólo en el subgrupo con carcinoma epidermoi-
de32. La pregunta que puede suscitarse es si con las mo-
dernas técnicas de RT se puede obtener resultados si-
milares a la cirugía, al menos en algún subgrupo de
estos pacientes.

Los pacientes en estadios IIIA y IIIB presentaron su-
pervivencias (mediana de 22 y 16 meses, respectiva-
mente) similares a otras series publicadas de caracterís-
ticas parecidas33-39. La mayoría de estos enfermos (84%)
recibió también tratamiento sistémico.

La toxicidad objetivada fue moderada, destacando la
baja incidencia de iatrogenia grado 3 (por debajo del
3%) y ausencia de grado 4. Los órganos involucrados
fueron la piel, el esófago, el pulmón y la laringe. La to-
xicidad aguda más relevante desde el punto de vista clí-
nico (grados 2-3), dejando aparte la cutánea, fue la eso-
fagitis (21%), probablemente sobredimensionada por la
contribución de la QT.
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Fig. 1. Supervivencia actuarial por estadios clínicos. N: número de casos
en cada grupo; EE: error estándar. Diferencias significativas: Breslow p
= 0,012; Mantel-Cox (prueba de rangos logarítmicos) p = 0,002.
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Fig. 2. Supervivencia actuarial según la respuesta clínica. N: número de
casos en cada grupo; EE: error estándar. Diferencias significativas:
Breslow p = 0,0001; Mantel-Cox (prueba de rangos logarítmicos) p =
0,0002.
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TABLA III
Toxicidad posradioterapia

Toxicidad aguda Toxicidad tardía

Órgano Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 1 Grado 2 Grado 3

Piel 81 (93%) 2 (2%) 2 (2%) 26 (30%) 29 (33%)
Esófago 26 (30%) 18 (20%) 1 (1%)
Pulmón 16 (18%) 3 (3%) 1 (1%) 2 (2%)
Laringe 1 (1%)



La edad, el tipo histológico y la localización ana-
tómica no influyeron en la supervivencia. Tampoco el
tratamiento sistémico, si bien la QT se empleó en un
subgrupo de pacientes que, aunque más jóvenes, pre-
sentaban tumores más avanzados. No se valoraron otros
factores de valor pronóstico ya reconocido, como la
pérdida de peso, el “estado funcional”40 o el tamaño tu-
moral, por estar ya incorporados a nuestros criterios de
inclusión. Este último constituye un factor pronóstico
de mayor importancia que el estadio, tanto para la res-
puesta tumoral como para la supervivencia, en los en-
fermos tratados exclusivamente con RT41,42.

Como conclusión, el control locorregional de la en-
fermedad continúa siendo la piedra de toque en estos
pacientes. Así se deduce de las diferencias altamente
significativas en la supervivencia, dependiendo de la
respuesta tumoral, con medianas de 30, 24 y 10 meses,
según la respuesta fuera completa, parcial o nula, res-
pectivamente. Es por ello por lo que hay que insistir en
la generalización del uso de fraccionamientos de dosis
“radiobiológicamente más eficaces” y de las nuevas téc-
nicas radioterápicas (RT conformada, de intensidad mo-
dulada de dosis, etc.) siguiendo la filosofía de “mayores
dosis sobre menores volúmenes”. La incorporación ha-
bitual al diagnóstico de técnicas de biología molecular y
“morfobiológicas”, como la tomografía por emisión de
positrones, probablemente nos permitirá seleccionar, en
el futuro, a subgrupos de pacientes susceptibles de ser
tratados con esquemas multimodales específicos.
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