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Existe la posibilidad de que las neoplasias pulmonares
puedan emitir células malignas a la cavidad pleural por dis-
tintos mecanismos. Esta posibilidad depende no sélo del tipo
histolégico, sino también del estadio clinico.

Se analiza si la citologia maligna hallada en el lavado
pleural influye en la supervivencia y aparicién de metastasis
pleurales en su evolucion postoperatoria.

Presentamos una serie de 200 pacientes intervenidos qui-
rurgicamente en el Hospital General Universitario de Valen-
cia desde el 1 de febrero de 1990 al 30 de marzo de 1993.

Consta de dos grupos: el grupo primero esta formado por
150 pacientes diagnosticados de cincer de pulmén (CP),
ninguno de los coales tuvo derrame pleural previo ni sufrié
puncién transtoricica durante su estudio preoperatorio. Se
excluyen de este grupo los pacientes tratados con quimiote-
rapia (QT) o radioterapia (RT) neoadyuvantes, con el fin de
evitar falsos positivos, y el grupo segundo o grupo testigo es-
taba formado por 50 pacientes sin patologia tumoral a los
que se realizé toracotomia por otras circunstancias.

A todos ellos se les practicé lavados pleurales con suero fi-
siologico antes y después de las maniobras destinadas a la
exéresis pulmonar.

Encontramos un 26,6 % (40/150) de citologias positivas en
la totalidad de lavados pre y posquirirgicos del grupo pri-
mero. No encontrames citologias positivas en el grupo tes-
tigo.

Palabras clave: Cdncer de pulmon. Lavados pleurales. Citologia
pleural.
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Prognostic value of positive findings of pleural
lavage cytology in lung cancer patients.
A prospective study

Pulmonary neoplasms can deposit malignant cells in the
pleural cavity by a variety of mechanisms, depending not
only on histological type but also on clinical stage.

We investigated the effect on survival rate of a finding of
malignant cells in pleural lavage. We also investigated the
effect of the presence of pleural metastasis on postoperative
course of disease.

Two hundred surgical patients at Hospital General Uni-
versitario in Valencia between 1 February 1990 and 30
March 1993 were studied.

Two groups were formed. Group one: 150 patients with
lung cancer, none of whom had had pleural effusion prior to
suffering transthoracic puncture during the preoperative
study. Patients treated with parallel chemotherapy or ra-
diotherapy were excluded in order to circumvent false posi-
tives. Group two: 50 patients with no tumors who under-
went thoracotomy for reasons other than lung cancer.

All patients underwent pleural lavage with saline before
and after lung exeresis.

We found 26.6% (40/150) positive cytologies in the pre-
and postoperative lavages in the first group. None were
found in the control group.

Key words: Lung cancer. Pleural lavage. Pleural cytology.

Introduccion

El encontrar citologfas positivas en el derrame pleu-
ral que acompaiia al cancer de pulmoén (CP) sin metds-
tasis pleurales' nos hizo pensar en la posibilidad que
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podrian tener dichas neoplasias de exfoliar células a la
cavidad pleural. De hecho los trabajos realizados por
otros autores™? asf lo demuestran.

La dificultad diagndstica que presentan las células
mesoteliales modificadas dentro de la cavidad pleural
nos obliga a utilizar un grupo testigo de pacientes sin
CP y a que sean revisadas por distintos patélogos.

En el presente trabajo escogemos a 150 pacientes, in-
tervenidos por CP a los que practicamos lavados pleura-
les y en los que estamos seguros que ha pasado un tiem-
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po suficiente para desarrollar metastasis pleurales. Ana-
lizamos detenidamente la existencia de celularidad ma-
ligna en los liquidos estudiados, su procedencia y signi-
ficado prondstico.

Material y métodos

Consta de dos grupos:

Grupo primero, formado por 150 pacientes consecutivos
afectados de CP, que no presentaban metastasis ni derrames
pleurales comprobados durante la toracotomfa. Ningin sujeto
de este grupo fue tratado con quimioterapia (QT) ni radiotera-
pia (RT) neoadyuvantes ni con punciones transparietales para
no falsear resultados.

Grupo testigo, formado por 50 personas sin patologia tumo-
ral maligna, intervenidas durante el mismo perfodo por otras
circunstancias, principalmente neumotérax y bronquiectasias.

La muestra tuvo una edad media de 60,44 afios, un rango de
28-78 afios, una desviacién tipica de 9,43 y un error estdndar
de 0,77. Por sexos se divide en 138 varones (92%) y 12 muje-
res (8%).

Los lavados pleurales se practican en el grupo primero an-
tes y después de las maniobras quirdrgicas destinadas a la
exéresis tumoral con 200 ml de suero fisiolégico al 0,9% de-
rramados sobre la superficie pleural, recogiéndose 50 ml que
se remiten al laboratorio para su estudio y procesamiento en
fresco, centrifugado y ultracentrifugado. En el segundo grupo
también realizamos lavados de las mismas caracterfsticas.

Los resultados del examen citolégico de los lavados no fue-
ron evaluados para la clasificacién del TNM de estos pacien-
tes. Empleamos la clasificacidn histolégica de los tumores se-
gin la OMS?.

Su evolucién ha sido revisada hasta febrero de 1995, dirigi-
da no sélo a la supervivencia sino también a localizar posibles
metdstasis pleurales, mediante radiograffas convencionales y,
en algunos casos con dudas interpretativas, mediante la tomo-
graffa axial computarizada (TAC). No hizo falta en ningin
caso de los revisados recurrir a la biopsia pleural.

En el andlisis estadistico empleamos la t de Student en caso
de variables homogéneas y el test de Mann-Whitney en las no
homogéneas en la comparacién de medias de los valores nu-
méricos obtenidos de cada variable. Para la comparacién de
variables cualitativas hemos empleado el test de > con co-
rreccién de Yates, con agrupaciones en los casos de valores
menores de 5 elementos y el test de Fisher en los casos de
muestra escasa.

La supervivencia se hall6 por el método de Kaplan-Meier y
la comparacién de supervivencias por el método de Mantel-
Gehan-Tarone. Se consideraron estadisticamente significati-
vos valores de p comprendidos entre 0,001 y 0,05.

Resultados
Andlisis descriptivo

Las intervenciones realizadas fueron 63 neumonec-
tomias (42%), 43 lobectomias (28,66%), 9 bilobecto-
mias (6%), 2 segmentectomias tipicas (1,33%), 20 cu-
flas (13,33%) y 13 toracotomias exploradoras (8,66%)
(fig. 1).

Con respecto al grado de tumor encontramos, 5 Tl
(3.33%) 99 T2 (66,%), 36 T3 (24%) y 10 T4 (6,66%).

Atendiendo al grado de invasién ganglionar hallamos
93 NO (62%), 27 N1 (18%) y 30 N2 (20%).
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Fig. 1. Distribucién de los pacientes segiin el tipo de intervencién.

TABLA
Porcentaje de citologias positivas segiin el tipo histolégico
en los lavados del grupo 1

Porcentaje de Porcentaje de
Tipo citologias (+) citologias (+)
histolégico en lavados en lavados

prequirirgicos posquiriirgicos
Epidermoide (82) 9,70% (8) 9,70% (8)
Adenocarcinoma (53) 43,39% (23) 47,16% (25
Células pequeiias (2) 50% (1) 50% (1)
Otros (13) 7,60% (1) 0% (0)
Total (150) 22% (33) 22,66% (34)

CP: cancer de pulmén. Entre paréntesis aparece el mimero de pacientes con CP.

Segun la localizacién fueron centrales en 119 pacien-
tes (79,33%) y periféricos en 31 (20,66%).

En 91 pacientes (60,66%) afectaba el hemitérax de-
recho y en 59 (39,33%) el izquierdo.

El tamafio medio hallado fue de 4,91 c¢cm, con una
desviacion tipica de + 2,57 cm, un error estandar de 0,21
cm, con un maximo de 18 cm y un minimo de 0,30 cm.

Se han subdividido en dos grupos, el primero consti-
tuido por tumores hasta 4 cm de didmetro maximo (né-
dulo) y el segundo desde 4,01 cm (masa).

Histoldgicamente predominan 82 escamosos (54,66%),
seguidos de 53 adenocarcinomas (35,73%), 2 de células
pequeiias (1,3%) y 13 miscelanea (10,66%).

La invasién pleural se distribuyo de la siguiente ma-
nera, 53 viscerales (35,33%), de ellos fue completa en
38 e incompleta en 15 casos; 24 costal (16%), 14 me-
diastinica (9,33%); en ningun caso estaba afectada la
pleura diafragmatica, estando 59 casos libres de afecta-
cién pleural (40%).

El bronquio de reseccién se encontraba libre de tu-
mor en 125 casos (91,24%) y afectado en 12 (8,75%),
sobre 137, que requerian recorte del mufién bronquial,
sin haberse determinado en el resto por corresponder a
toracotomias exploradoras.
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TABLA II
Porcentaje de citologias positivas segiin el estadio clinico
en los lavados del grupo I

Estadios Porcentaje de citologias Porcentaje de citologias
(+) en lavados prequiriirgicos| (+) en lavados posquirdrgicos

1(62) 12,90% (8) 3,22% (2)

I (15) 13,33% (2) 13,33% (2)

IIIA (54) 25,92% (14) 37,03% (20)

I1IB (14) 50% (7) 57.14% (8)

IV (5) 40% (2) 40% (2)

Total (150) 22% (33) 22,66% (34)

CP: cincer de pulmén. Entre paréntesis aparece el niimero de pacientes con CP.

Por estadios clinicos posquirdrgicos (confirmacién
anatomopatoldgica) se distribuyeron de la siguiente ma-
nera: 62 (41,33%) en el I; 15 (10%) en el II; 54 (36%)
en el IIIA; 14 (9,33%) en el I11IB y 5 pacientes (3,33%)
en el estadio I'V.

Se dividieron en dos grupos: grupo A (estadios I, Il y
IITA) con 131 (87,33%) y grupo B (estadios IIIB y IV)
con 19 (12,66%).

La relacién de citologias halladas respecto al tipo
histolégico y estadio se representan en las tablas I y II.

La mortalidad postoperatoria fue de 15 casos (10%),
siendo la causa mas frecuente la fistula broncopleural y
el edema agudo de pulmén.

Andlisis estadistico

La relacién entre las variables cualitativas citolo-
gfas positivas y negativas con respecto al tipo de in-
tervencidn (reseccién reglada, cufla o exploradora),
localizacién (central o periférica), tamafio tumoral (né-
dulo/masa), tipo histoldgico (adenocarcinoma > epi-
dermoide en proporcién de 4 a 1), grado de invasién
pleural (completa/incompleta) y estadio TNM fueron
significativos para los lavados prequirtirgicos con unos
valores de p < 0,05.

En los lavados posquirdrgicos se afiaden significati-
vamente al de los lavados prequirtrgicos el grado de tu-
mor (T3 > T2 > T1), grado de invasién ganglionar (NO
< N1 < N2) y el grado de invasién del bronquio de re-
seccién (si > no).

Sin embargo, la edad, sexo, hemitérax afectado y la
mortalidad postoperatoria no fueron significativos en
ninguno de los lavados.

En el lavado prequirdrgico, un 72,72% (24/33) de los
pacientes con citologia positiva pertenecen al grupo A y
el 27,27% (9/33) al grupo B. En el lavado posquirirgico
el 70,58% (24/34) pertenecen al grupo A y el 29.41%
(10/34) al grupo B.

En el grupo testigo no encontramos ningtin falso po-
sitivo en los 50 casos en los que practicamos lavados
pleurales.

El global de la supervivencia (n = 150) fue del 40% a
los 3 afios de iniciado el estudio y la mediana de aproxi-
madamente 2 afios (fig. 2).

No hubo diferencias significativas en la superviven-
cia en cuanto a la citologia en los lavados prequirtrgi-
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Fig. 2. Supervivencia global de la serie en el grupo I (n = 150).

cos del grupo A (fig. 3) y sf en cuanto a los grupos de
estadios a favor del grupo A (fig. 4).

En los lavados posquirirgicos en el grupo A, la su-
pervivencia se correlaciond con el resultado de la cito-
logfa, siendo significativamente mejor con citologia ne-
gativa (fig. 5).

El grupo de pacientes resecados con citologia positi-
va en el lavado prequirtdrgico (n = 26) no han presenta-
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Fig. 3. Supervivencia segiin la citologia. Grupo A (lavado prequi-
rirgico). Linea continua: citologia negativa (n = 107). Linea dis-
continua: citologia positiva (n = 24). Valor de p > 0,05.
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Fig. 4. Supervivencia en relacién a la estadificacién clinica (grupos
A'y B). Linea continua: grupo A (n = 131); linea discontinua: Gru-
po B (n = 19). Valor de p < 0,001.

do metdstasis pleurales en el devenir, y la mediana de
supervivencia ha llegado a los 2 afios.

En el grupo de citologias positivas ningln paciente
supero los 2 afios y un mes del tiempo de estudio y en el
grupo de citologias negativas el 46% alcanzé los 3 afios.

Discusion

En ausencia de derrame pleural en pacientes diagnos-
ticados de CP la presencia de células tumorales es cons-
tatada por otros autores®’. Este hallazgo es considerado
como factor prondstico negativo®. Practicamos el estu-
dio histoldgico en una serie de lavados pleurales para
valorar la posible descamacién celular y su implicacién
prondstica.

La incidencia de pacientes con citologia positiva en
los lavados fue del 26,6% (40/150), tasa inferior a la
conseguida por Buhr et al®> que la encuentran en el
49.15% en un grupo de pacientes sometidos a cirugia de
exéresis por CP.

En 27 casos, el 67,5% de las citologias fueron coinci-
dentes, presentes en los lavados pre y posquirdrgicos.
Sin embargo, Buhr et al® los encuentran en un 85,15%.

En 6 pacientes (15%) s6lo se confirmé la citologia
positiva en el lavado prequirdrgico (estadio [ con afecta-
cién completa de la pleura visceral) y en siete (17,5%)
en el lavado posquirtdrgico (estadios IIIA y IIIB). A to-
dos practicamos cirugia presuntamente curativa y palia-
tiva, con porcentajes de citologias positivas superiores a
los descritos en la serie de Eagan et al®, que las encuen-
tran en el 8,9% de los casos.

En este hecho influyen una serie de variables en fun-
ci6én de nuestros resultados:
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Fig. 5. Supervivencia segin la citologia. Grupo A (lavado posqui-
rirgico). Linea continua: citologia negativa (n = 107); linea dis-
continua: citologia positiva (n = 24). Valor de p < 0,001.

El tipo histoldgico, fundamentalmente el adenocarci-
noma, es significativo en cuanto a la presencia de cito-
logia tumoral en los lavados pleurales (p < 0,001) con
una proporcidn del 69,69% (23/33) en lavado prequirur-
gico y del 73,52% (25/34) en el lavado posquirtrgico,
coincidiendo con la mayoria de las series®, no obstante
en la serie de Buhr et al® el mayor porcentaje correspon-
dié al carcinoma escamoso (56,7%) (p > 0,05); justifi-
camos este hecho debido a la localizacién periférica de
los adenocarcinomas, con mayor tendencia a invadir la
pleura visceral y parietal y mas posibilidad de exfolia-
cion tumoral dada la fragil cohesién de las células de
las capas mas superficiales, pudiéndose descamar con
los movimientos respiratorios, circunstancia que hemos
constatado al aparecer citologias positivas en los lava-
dos prequirtirgicos aisladamente y con invasién pleural,
sobre todo en los adenocarcinomas (fig. 6).

El grado de invasién ganglionar es un factor determi-
nante en la presencia de citologias positivas en los lava-
dos posquirtrgicos, fundamentalmente en los casos con-
siderados N2 con un 53,33%, del 22,22% en N1 y del
14,8% en NO (p < 0,001), tasa muy superior a la presen-
tada por Eagan et al® que fue del 27,8% en N2, del
13,8% en N1 y del 3,4% en NO, e inferior a la serie de
Buhr et al® que fue del 100% en N2, del 50% en N1 y del
46,71% en NO, creemos que la presencia de citologias po-
sitivas estd incrementada debido a las maniobras de la di-
seccién ganglionar con apertura de linféticos a la cavidad
pleural y salida de células tumorales. De ahi el aumento
que experimentan en los estadios HIA y IIIB con presen-
cia ganglionar. Opinién compartida por otros autores®’.

El grado de invasién pleural determina la presencia de
citologias en el lavado prequirtrgico, y con unos porcen-
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tajes del 48,5% en casos de invasién de la pleura visceral
y parietal conjuntamente y del 3% sin invasion pleural (p
< 0,001). Autores como Buhr et al’® encuentran porcenta-
jes del 27,8% en casos sin invasion pleural.

En el lavado posquirtrgico obtuvimos el 44,11%
cuando invadia la pleura visceral y el 55,88% cuando
era la parietal (p < 0,001). Ningtin paciente sin afecta-
cién pleural dio positividad de la citologia en el lavado
posquirtrgico y s6lo uno en el lavado prequirtrgico, lo
que va a favor de la importancia de esta variable con re-
lacién a la presencia de citologia positiva (p < 0,001).

El grupo de Eagan et al® piensa en que deben reali-
zarse lavados pleurales en todos los pacientes con inva-
sién pleural, ya que la presencia de citologias positivas
influye determinantemente en el pronéstico. Circuns-
tancia que no hemos constatado en el transcurso del es-
tudio, al no encontrar significado estadistico en la com-
paracién de la supervivencia en cuanto a la citologia
positiva o negativa en el lavado prequirdrgico (fig. 3).

Por estadios, en nuestra serie de lavados pleurales el por-
centaje de citologias positivas halladas en estadio 1 fue del
24,2% con afectacion completa de la pleura visceral (T2).
Por contra, Buhr et al® los presentan en el 27,8% en es-
tadio I sin afectacion pleural (T1) y justifican la presen-
cia de dicha citologia por via linfatica directa. Estamos
a favor de la exfoliacién de células tumorales de las ca-
pas mas superficiales, al igual que defiende el grupo de
Kondo et al®. En los estadios siguientes encontramos un
aumento considerable de las citologias positivas con
un claro aumento del porcentaje en el lavado posquirur-
gico, estadios I y IV (p < 0,001), ya que en estos casos
se suman las manipulaciones destinadas a la limpieza
ganglionar sobre todo mediastinica y exéresis parietal.
Sin embargo, en la serie de Hsu et al® no encuentran re-
lacién con el estadio.

El mecanismo por el que las células tumorales apare-
cen dentro de la cavidad pleural presenta controversia,
fundamentalmente en el estadio I y sin invasion pleural
(T1). Autores como Buhr et al°, Tobin et al'® , lo justifi-
can por la via linfdtica directa. Otros como Kim'' y
Zeidman y Buss'?, lo sefialan via linfética retrégrada so-
bre todo en N2, por extravasacion de los tejidos, o bien
por diapédesis a través de la pleura visceral'®.

Compartimos con el grupo de Kondo et al” que el
grado de invasién de la pleura es fundamental en la pre-
sencia de citologia tumoral en la cavidad pleural antes
de las maniobras destinadas a la exéresis tumoral. Ello
puede deberse a extravasacion o exfoliacién de las célu-
las situadas en las capas mas superficiales del tumor al
roce provocado por los movimientos respiratorios (a
partir del estadio I con invasién pleural completa), ya
que en caso de invasioén pleural incompleta, probable-
mente la via linfatica submesotelial sea la causante de
su existencia.

Una citologia positiva del lavado pleural tras la aper-
tura de la cavidad pleural no es sinénimo de derrame
pleural maligno o de diseminacién pleural cancerosa, y
deberia considerarse en la estadificacién del TNM como
entidad diferenciada, criterio que compartimos con el
grupo de Kondo et al’, aunque en nuestro estudio al
comparar supervivencias no tuvo significacién alguna en
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Fig. 6. Citologia de adenocarcinoma en lavado pleural.

cuanto a la citologfa en los lavados prequirirgicos y si
con el estadio clinico en el momento de la intervencion.

En el grupo testigo no encontramos ningtn falso po-
sitivo en los pacientes sometidos a lavados pleurales en
patologia no tumoral, lo cual confirma la validez del
procedimiento utilizado.

La supervivencia acumulada del global de la serie a
los 3 anos de iniciado el estudio es del 40%. La media-
na de supervivencia aproximadamente es de 2 afios.

A pesar de estos valores aparentemente indicativos de
una mayor supervivencia en el grupo de citologias nega-
tivas, semejante a la mayorfa de series revisadas>®$, al
comparar la poblacion global de citologfa negativa con
la de citologia positiva en los lavados prequirtrgicos, no
encontramos diferencias significativas (fig. 3).

Este hecho nos hace reconsiderar la improbable via-
bilidad de las células malignas presentes en la cavidad
pleural por exfoliacién, en cuanto a su anidacién en la
serosa pleural, por lo menos a corto plazo, ya que du-
rante el seguimiento ningin paciente vivo presento reci-
diva pleural ni fallecid por metastasis pleurales exclusi-
vas.

Si encontramos diferencias significativas al comparar
los resultados de las citologias obtenidas en relacién al
estadio clinico (fig. 4), por lo que podemos definir que
en nuestro estudio la presencia de células malignas en
la cavidad pleural obtenidas mediante el lavado pleural
prequirdrgico no tiene valor prondstico. Sin embargo, la
totalidad de las series revisadas en el grupo de los lava-
dos>47? encuentran que la presencia de células malignas
si tiene valor prondstico desfavorable en estos casos.

Para nosotros es el estadio clinico del paciente el que
tiene valor pronéstico sobre la supervivencia, circuns-
tancia cuestionada por otros autores’, e independiente
de la citologia del lavado pleural prequirtirgico.

Conclusiones

La citologia positiva hallada en los lavados pleurales
estd en relacion directa con el tipo histolégico (adeno-
carcinoma > epidermoide), el grado de invasién gan-
glionar (N2 > N1 > NO), el grado de afectacion pleural
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([costal > visceral] [completa > incompleta]) y el esta-
dio clinico de la enfermedad.

La presencia o no de citologia positiva en el lavado
pleural prequirirgico no influye directamente en la su-
pervivencia a corto plazo, por lo que no debe conside-
rarse factor de mal pronéstico.

Sf tiene significacion la presencia de citologia positi-
va en los lavados pleurales posquirdrgicos, ya que su
presencia estd relacionada directamente con el grado de
invasion ganglionar mediastinica (N2) y la afectacién
tumoral del bronquio de reseccién y, por consiguiente,
con el estadio clinico de la enfermedad.

Ningtin paciente con citologia positiva en los lavados
prequirtrgicos evolucioné hacia el desarrollo de metasta-
sis pleurales, lo que indica la incapacidad de anidamiento
y formacién de nichos tumorales de dichas células.
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