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Resumen 

 

Antecedentes: El cáncer de pulmón sigue siendo la causa principal 

de muerte por cáncer en nuestro medio. En concreto, el cáncer de 

pulmón no microcítico (CPNM) supone un 80% de los casos y el 

pronóstico, incluso en enfermedad localmente avanzada sigue siendo 

pobre, con una supervivencia en torno al 20% en estadio III. Además, 

la enfermedad localmente avanzada supone un subgrupo 

heterogéneo, en el que las opciones terapéuticas y la evolución 

pueden ser muy dispares, y puede incluir tanto la cirugía, como el 

tratamiento con quimiorradioterapia (QRT), con o sin tratamiento de 

mantenimiento con inmunoterapia, y el tratamiento paliativo.  

En este escenario cobra especial importancia la búsqueda de 

biomarcadores, fundamentalmente séricos, que permitan predecir la 

respuesta al tratamiento y el pronóstico de la enfermedad. Por ello, y 

dada la conocida relación entre la progresión tumoral y la inflamación, 

existe un creciente interés en el estudio de parámetros inflamatorios e 

inflamatorio-nutricionales como factores predictivos y pronósticos en 

cáncer de pulmón. 

 

Objetivo principal: Validar los índices inflamatorios e inflamatorio-

nutricionales como factores pronósticos de supervivencia libre de 

progresión (SLP) y supervivencia global (SG) en los pacientes con 

CPNM estadio III. Estos índices son: ratio neutrófilos/linfocitos (NLR) 
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y su parámetro derivado (dNLR), ratio plaquetas/linfocitos (PLR), 

índice inmune de inflamación sistémica (SII), índice pronóstico 

nutricional (PNI), escala pronóstica de Glasgow (GPS) y la escala 

modificada (mGPS), índice pronóstico pulmonar inmune (LIPI) y índice 

de inflamación del cáncer de pulmón avanzado (ALI). 

 

Objetivos secundarios: Estudiar la correlación entre los parámetros 

clínicos del paciente y las variables analíticas e inflamatorias. También 

examinar los parámetros, clínicos, nutricionales, inflamatorios e 

inmunológicos como factores predictivos de respuesta y de toxicidad. 

Por último, determinar en el subgrupo de pacientes con CPNM estadio 

III que recibieron tratamiento con QRT, si los marcadores inflamatorios 

e inflamatorio-nutricionales, tras finalizar la terapia tienen impacto en 

la evolución de la enfermedad. 

 

Metodología: Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y 

longitudinal de la población diagnosticada de cáncer de pulmón no 

microcítico localmente avanzado (estadio III). Se seleccionaron los 

pacientes que se diagnosticaron de CPNM estadio III entre 2010 y 

2015 en el Hospital Universitario Dr Peset, que cumplieron criterios de 

inclusión y ninguno de exclusión. Los pacientes fueron excluidos en 

caso de presentar enfermedades autoinmunes o infecciosas, así como 

si estaban recibiendo tratamiento inmunomodulador. Se incluyeron 

variables demográficas, clínicas, analíticas, parámetros relacionados 

con el tumor, así como variables relacionadas con el tratamiento, la 
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respuesta y toxicidad al mismo, y relativas a la supervivencia de los 

pacientes. 

Respecto a la metodología estadística, en primer lugar, se realizó un 

análisis descriptivo de la muestra. Para analizar las relaciones entre 

las variables continuas se aplicó un Análisis de Componentes 

Principales (PCA). En cuanto al análisis de respuesta, patrón de 

recaída y toxicidad, se utilizaron dos modelos diferentes según las 

características de la variable a predecir. En caso de que la variable, 

pudiera considerarse ordinal, se trató dicha variable como variable 

numérica y se aplicó un modelo de regresión multivariante basado de 

nuevo en variables latentes: regresión en mínimos cuadrados 

parciales (PLS); y para las variables respuesta de tipo binario, se 

aplicó un modelo de regresión logística clásico. Finalmente, se analizó 

la supervivencia, tanto de forma univariante (mediante el estimador 

Kaplan-Meier) como multivariante (mediante el modelo de riesgos 

proporcionales de Cox). 

 

Resultados: En cuanto a la correlación de variables, los pacientes con 

mayor ECOG así como los pacientes con tumores de mayor estadio 

(IIIB), presentaron niveles más altos de PCR y clasificaciones más 

altas en la escala mGPS, de forma estadísticamente significativa. 

Además, la pérdida de peso se relacionó con niveles más altos de NLR 

y SII, y más bajos de PNI y ALI (p valores < 0.05). Estas relaciones se 

confirman también mediante el PCA. 

Por otro lado, la clasificación en función de la escala mGPS demostró 

un impacto en la respuesta de los pacientes con CPNM (coeficiente 
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de regresión = 0.06, p valor <0.05). Del mismo modo, dNLR influyó en 

el patrón de recaída, de manera que los pacientes con dNLR mayor 

tuvieron mayor riesgo de recaída a distancia (tanto en el conjunto de 

pacientes con CPNM estadio III, como en aquellos que recibieron 

QRT; coeficiente de regresión = 0.11 (IC 95% = 0.07 – 0.13) y 0.09 (IC 

95% = 0.04 – 0.10), respectivamente). 

De las principales toxicidades en los pacientes a los que se administró 

QRT (toxicidad hematológica, toxicidad neumológica y 

neurotoxicidad), se han hallado como factores predictores de riesgo 

de desarrollo de neumonitis, los valores elevados de PLR y NLR (odds 

ratio (OR) 1.05 y 7.20, respectivamente, p valor <0.05), así como la 

edad avanzada (OR = 1.18, p valor = 0.01). No se han encontrado 

otros predictores inflamatorio-nutricionales para la toxicidad 

hematológica o neurotoxicidad. 

Por último, se realizó el análisis univariante para SLP y SG, en el que 

las variables ECOG, prácticamente todos los índices inflamatorio-

nutricionales (salvo PLR, SII, mGPS, ALI y LIPI para la SG), así como 

el tratamiento recibido, mostraron impacto en la supervivencia. A partir 

de los datos del análisis univariante, se realizó el diseño del estudio 

multivariable de supervivencia. Además de las variables clínicas 

ECOG y pérdida de peso previa, se incluyeron factores relacionados 

con el tumor (histología y estadio), tratamiento recibido, así como 

parámetros analíticos (PCR, leucocitos, neutrófilos y linfocitos), y los 

índices y escalas derivados de los mismos. De este análisis se dedujo 

que el factor más relevante en cuanto a la SLP es el tratamiento 

recibido, de modo que, los pacientes sometidos a cirugía tuvieron una 
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mejor evolución en cuanto a la SLP (hazard ratio (HR) 0.05, IC95% 

0.01-0.18), y los pacientes que recibieron QRT, menor riesgo de 

recaída frente al grupo de tratamiento paliativo (HR 0.18, IC 95% 0.07-

0.48). Además, los pacientes con CPNM escamoso presentaron 

menos riesgo de recaída en nuestra muestra (HR 0.3, IC 95% 0.16 – 

0.57), frente a los casos con CPNM no escamoso. En cuanto a las 

variables inflamatorio-nutricionales que resultaron tener un impacto 

estadísticamente significativo (como PLR o SII), tuvieron un valor de 

la HR muy cercano al valor nulo (1), por lo que su implicación clínica 

resultó menos evidente. Lo mismo ocurre para el valor de PCR (HR 

1.01), de los neutrófilos (HR 0.99) o de los linfocitos (HR 0.99). Otras 

variables inflamatorio-nutricionales cuyo valor de HR no resultó 

estadísticamente significativo podrían tener impacto clínico, ya que su 

valor fue claramente >1 (HR para dNLR = 1.51, IC95% 0.9 – 2.54; para 

GPS = 2.08, IC 95% 0.97 – 4.48), pero esto debe ser confirmado en 

otros estudios. 

En cuanto a la SG, se observó que, además del tratamiento recibido 

(cuyo impacto en SG fue análogo al que se obtuvo en SLP), la variable 

que cobra mayor importancia fue GPS. De modo que, los pacientes 

con GPS elevado (1 o 2), presentaron un riesgo de muerte 2.88 veces 

mayor que los pacientes con GPS bajo (=0) de forma estadísticamente 

significativa (HR 2.88, IC 95% 1.32 – 6.28). Así mismo, existió una 

tendencia en los pacientes con mayor dNLR, a presentar un mayor 

riesgo de muerte, aunque estadísticamente no significativa (HR 1.38, 

IC 95% 0.99 – 1.92, p valor = 0.05). También de forma similar a lo 

observado en el caso de la SLP, mayores niveles de PCR o SII, 

implicaron un mayor riesgo de muerte, pero con un valor de HR muy 
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cercano a 1, lo que indicó que su impacto clínico fue mucho menor 

que el de GPS. También PLR presentó una HR <1 con p valor <0.05 

(lo que indicaría que pudo tratarse de un factor protector), pero de 

nuevo con un mínimo impacto clínico. 

Este mismo análisis se realizó en el subgrupo de pacientes que 

recibieron QRT (n = 86 pacientes), pero en este caso se incluyeron 

también los índices inflamatorios basados en parámetros celulares 

(NLR, dNLR, PLR y SII) 4-6 semanas post-tratamiento. En el análisis 

univariable los hallazgos fueron superponibles a los descritos en la 

población global, no obstante destaca el papel pronóstico de los 

índices obtenidos post-tratamiento. En el análisis multivariable de SLP 

y SG del subgrupo de pacientes que recibieron QRT, los principales 

factores pronósticos fueron dNLR post-tratamiento (HR = 26.2 (IC95% 

2.86 – 239.82) y 93.06 (IC 95% 7.66 – 1130.61), respectivamente, p 

valor < 0.001) y ALI al diagnóstico (categorizada en 2 grupos) (HR 

0.26, IC 95% 0.096 – 0.68, p valor = 0.006).  

 

Conclusiones: Los índices inflamatorios e inflamatorio-nutricionales 

NLR y dNLR, PLR, SII, PNI, GPS y mGPS, LIPI, ALI, considerados de 

forma individual, tienen un impacto en SLP siendo peor en los 

pacientes con NLR, dNLR, PLR, SII, GPS, mGPS y LIPI elevados y/o 

PNI y ALI bajos. En cuanto a la SG, se ha demostrado impacto de 

NLR, dNLR, PNI y GPS. Globalmente, las variables GPS y PCR al 

diagnóstico podrían emplearse como factores pronósticos en 

pacientes con CPNM localmente avanzado. Además, dNLR 

determinado tras el tratamiento con QRT ha demostrado también su 
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impacto pronóstico. Por otro lado, mGPS podría constituirse como un 

factor predictivo de respuesta. Del mismo modo, dNLR debería 

considerarse como factor predictivo del patrón de recaída. Y por 

último, NLR, PLR, junto con la edad avanzada constituyen factores 

predictivos del desarrollo de neumonitis tras QRT. 
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Abreviaturas 

A continuación, se detallan todas las abreviaturas empleadas 

ordenadas alfabéticamente: 

 

ActRIIB – Receptor de activina tipo IIB 

ADN – Ácido desoxirribonucleico 

AKT – Proteína kinasa B 

ALI – Índice de inflamación del cáncer de pulmón avanzado 

ALP – Vía de autofagia lisosomal 

ATGL – Lipasa adipocítica de triglicéridos 

ATP – Adenosín trifosfato 

COX2 – Ciclooxigenasa 2 

CPCNP – Cáncer de Pulmón de Célula No Pequeña 

CPCP – Cáncer de Pulmón de Célula Pequeña 

CPNM – Cáncer de Pulmón No Microcítico 

CTCAE – Cancer Therapy Terminology Criteria for Adverse Events 

CTV – clinical target volume 

DLCO – Capacidad de difusión del monóxido de carbono. 
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DM2 – Diabetes mellitus tipo 2 

dNLR – Derivado de la ratio neutrófilos / linfocitos. 

EBUS – Ecografía endobronquial 

ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group 

EE – Enfermedad estable 

EOR – Especies reactivas de oxígeno 

EPOC – Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

FEV1 – Volumen espiratorio forzado en el 1º segundo 

FIVC – Capacidad vital inspiratoria forzada 

FOXO – Factor de transcripción de la familia box forkhead O 

FVC – Capacidad vital forzada 

GPS – Escala pronóstica de Glasgow 

GSK-3b – Glucógeno sintasa kinasa 3 beta 

GTV – gross tumor volume 

Gy – Grays 

HR – Hazard Ratio 

HSL – Lipasa sensible a hormonas 

IC 95% - Intervalo de confianza del 95% 
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IET – Índice de exposición tabáquica 

IGF-1 – Factor de crecimiento insulina-like 

IGRT – radioterapia guiada por la imagen 

IL – Interleuquina 

IMC – Índice de masa corporal 

IV – Intravenoso 

LIPI –  Índice pronóstico pulmonar inmune 

LPS – Lipoprotein-lipasa 

mGPS – Escala pronóstica de Glasgow modificada 

mTOR – Diana de rapamicina en células de mamífero 

NF-kB – Factor nuclear kB 

NLR – Ratio neutrófilos / linfocitos 

OMS – Organización Mundial de la Salud 

PCA – Análisis de componentes principales 

PCR – Proteína C reactiva 

PD-1 – Programmed Dead Cell – 1 

PE – Progresión de enfermedad 

PET – Tomografía por Emisión de Positrones 
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PFR – Pruebas funcionales respiratorias   

PGC-1alfa – Coactivador de proliferación del peroxisoma 1alfa 

PI3K – Fosfatidilinositol 3-kinasa 

PLR – Ratio plaquetas / linfocitos 

PLS – Partial Least Squares Regression 

PNI – Índice pronóstico nutricional 

PS – Performance Status 

PTV – planning target volume 

QRT – Quimiorradioterapia 

QT - Quimioterapia 

RC – Respuesta completa 

RECIST – Criterios de Evaluación de la Respuesta de Tumores 

Sólidos 

RM – Resonancia Magnética 

RNS – Especies reactivas nitrógeno  

RO – Respuesta objetiva 

RP – Respuesta parcial 

RT – Radioterapia 
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SG – Supervivencia global 

SLP – Supervivencia libre de progresión 

Smad – proteínas homólogas madre contra decapentaplégico 

(mothers against decapentaplegic) 

STAT3 – Activador de la transcripción y señal de transducción 3 

TAC – Tomografía Axial Computerizada 

TAMs – Macrófagos asociados al tumor 

TGF-β – Factor de crecimiento tumoral beta 

TILs – Linfocitos infiltrantes del tumor 

TNF-α – Factor de necrosis tumoral alfa 

TNM – Tumor, Node, Metastasis 

UCPs – Proteínas de “desacoplamiento” (uncoupling proteins) 

UPS – Sistema proteasoma ubiquitina 
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1. Introducción 

 

1.1. Cáncer: generalidades 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) el cáncer es un 

término genérico que describe un gran número de enfermedades 

caracterizadas por el crecimiento de células anormales más allá de 

sus límites habituales y que puede invadir estructuras adyacentes del 

cuerpo humano y/o extenderse a otros órganos [1]. 

Los mecanismos que facilitan esta evolución desde una célula con 

características fenotípicas normales a una célula maligna, fueron 

descritas en el año 2000 y reevaluadas en 2011 por Hanahan y 

Weinberg [2] (figura 1). 

Inicialmente se propusieron 6 rasgos distintivos diferentes: activación 

de señales de proliferación persistente, evasión de factores 

supresores, resistencia a la muerte, inducción de la angiogénesis, 

replicación mantenida y capacidad de invasión y metástasis. 

Recientemente, se ha descubierto que estos rasgos no solo existen 

en las células en sí, sino que las características del microambiente 

circundante tienen un papel fundamental en el desarrollo de 

carcinogénesis, por lo que se añadieron como nuevos determinantes: 

la evasión del sistema inmune y la reprogramación del metabolismo 

celular, así como dos características que favorecen el desarrollo 

tumoral y que son la inestabilidad genómica y la inflamación. 
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Figura 1. Determinantes del cáncer. Adaptado de Hanahan D, Weinberg RA. 

Hallmarks of cancer: The next generation. Cell [Internet]. 2011;144(5):646–

74. 

 

El conocimiento de estos rasgos distintivos del cáncer ha permitido 

hallar una serie de biomarcadores pronósticos y predictivos, descubrir 

factores de riesgo asociados a las neoplasias y el desarrollo de nuevas 

dianas terapéuticas. 

 

1.2. El cáncer de pulmón 

 

1.2.1. Epidemiología y factores de riesgo 

Se considera que uno de los principales problemas de salud a nivel 

mundial es la patología tumoral. En concreto, en España representa 

la segunda causa de muerte después de las enfermedades 

cardiovasculares con un 26,7% de los fallecimientos en 2017 [3]; 
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además provoca una alta tasa de morbilidad, siendo esperable el 

ascenso en los próximos años. 

Entre los tumores más frecuentes, el cáncer de pulmón es el 

responsable del mayor número de muertes por neoplasias en España, 

con un 20,55% del total (alrededor de 20000 fallecimientos).   

La incidencia estimada para 2020 fue de aproximadamente 29500 

nuevos casos[4] y la prevalencia en 2018, de 28.833 individuos. 

Además, la incidencia del cáncer de pulmón aumenta con la  

edad, situándose la edad media de diagnóstico alrededor de los  

70 años [5]. 

El principal factor de riesgo es el consumo de tabaco, siendo el 

responsable de entre un 60 y 85% del total de diagnósticos [6].  

De este modo, el patrón de incidencia del cáncer de pulmón refleja  

el hábito tabáquico de las décadas previas, existiendo, por ejemplo, 

en nuestro país actualmente una tendencia al alza en el diagnóstico 

del cáncer de pulmón en las mujeres, dado el aumento del hábito 

tabáquico en los últimos años en esta población. Aunque con menor 

relevancia, la inhalación pasiva del humo del tabaco también  

se ha relacionado con un aumento del riesgo de sufrir cáncer  

de pulmón de entre el 1,14 y 5,2 respecto a la población no expuesta [7]. 

Otros agentes relacionados con el cáncer de pulmón son la 

contaminación ambiental, la exposición laboral a carcinógenos y la 

radiación. Así mismo, algunos procesos inflamatorios crónicos como 

la fibrosis pulmonar o la infección por VIH también se han postulado 

como factores de riesgo para esta enfermedad (aunque existe 
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controversia en el caso de la infección por VIH por la alta incidencia 

de fumadores en esta población) [8]. 

Además de los factores ambientales, se ha estudiado también la 

susceptibilidad genética para el desarrollo del cáncer de pulmón. 

Aunque se ha observado agregación familiar, el papel de los factores 

genéticos de esta enfermedad es por el momento poco conocido; y ,en 

general, se atribuye a la combinación de distintas mutaciones de 

protooncogenes, genes supresores de tumores y genes relacionados 

con la reparación del ADN [9]. 

 

1.2.2. Subtipos histológicos 

Tradicionalmente la clasificación histológica en el cáncer de pulmón 

se había divido en dos grandes grupos: carcinoma de célula pequeña 

(CPCP) o microcítico con un porcentaje aproximado del 15-20%  

y carcinoma de célula no pequeña (CPCNP) o no microcítico 80-85%, 

debido a las diferencias en cuanto a su evolución y estrategias 

terapéuticas empleadas [10]. Dentro del grupo de célula no  

pequeña encontrábamos 3 subtipos principales: adenocarcinoma, 

carcinoma epidermoide o escamoso y carcinoma de célula grande 

(figura 2). 
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Figura 2. Representación aproximada de los porcentajes de los subtipos más 

frecuentes de cáncer de pulmón. 

 

En 2015, la OMS publicó una nueva clasificación de las neoplasias 

pulmonares [11], haciendo hincapié en las características clínicas, 

radiológicas, histopatológicas y moleculares del tumor para el 

diagnóstico diferencial entre tumores epiteliales, mesenquimales, 

linfohistiocíticos, tumores de origen ectópico y metástasis. 

Dentro del grupo de neoplasias epiteliales, que comprende la mayoría 

de tumores primarios pulmonares, encontramos el adenocarcinoma, 

el carcinoma escamoso, el carcinoma de células grandes, el 

carcinoma sarcomatoide y los tumores neuroendocrinos, donde se 

incluyen el tumor de células pequeñas, el carcinoma neuroendocrino 

de células grandes y el tumor carcinoide. 
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1.2.3. Estadio del cáncer de pulmón no microcítico 

Para completar el diagnóstico del cáncer de pulmón no  

microcítico, además del estudio histológico, es imprescindible  

conocer su extensión anatómica ya que esto ha demostrado  

tener implicación pronóstica además de determinar el plan 

terapéutico. 

Las actualizaciones de estadificación se han hecho en base  

al pronóstico de la enfermedad: a partir de mediados del siglo XX  

se desarrolló una clasificación por imagen que tenía en cuenta  

el tamaño del tumor primario (T), la afectación ganglionar o nodal (N) 

y las lesiones metastásicas a distancia (M).  

Esta organización se ha ido depurando con el paso de los años según 

los datos epidemiológicos obtenidos mediante bases de datos 

intentando ser lo más precisa posible en cuanto al pronóstico se 

refiere. La 7ª edición de la clasificación TNM (“Tumor, Node, 

Metastasis”) fue publicada en 2012 [12] y actualizada recientemente 

en 2016 con la 8ª edición [13]. No obstante, la 7ª clasificación ha estado 

vigente hasta 2018 (tablas 1A y 1B). 
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Tabla 1A. Descriptores T (tamaño), N (afectación ganglionar) y M 

(afectación metastásica). Adaptación de la 7ª clasificación del “Tumor, 

Node, Metastasis classification system by the American Joint 

Committee on Cancer (AJCC)”. 

 

Descriptor T 

Tx No se puede evaluar el tumor primario, o bien 

se han encontrado células tumorales en 

esputo o lavado broncoalveloar, pero no se 

visualiza la lesión primaria mediante técnicas 

de imagen y/o broncoscopia. 

T0 No hay evidencia de tumor primario. 

Tis Carcinoma in situ. 

T1 Tumor de ≤ 3 cm de diámetro máximo sin 

invasión bronquial. 

T1a Tumor ≤ 2 cm. 

T1b Tumor > 2 cm pero ≤ 3 cm. 

T2 Tamaño > 3 cm y ≤ 7cm o con alguna de las 

siguientes características: 

• Invasión del bronquio principal a > 2 

cm de la carina. 

• Invasión de la pleura visceral. 

• Atelectasia o neumonitis obstructiva 

segmentaria/hiliar. 

T2a Tumor >3 cm pero ≤ 5 cm. 

T2b Tumor > 7 cm pero ≤ 7 cm. 
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T3 Tumor > 7 cm o con invasión de alguna de 

las siguientes estructuras: pared torácica, 

diafragma, nervio frénico, pleura 

mediastínica, pericardio parietal, bronquio 

principal a ≤ 2 cm de la carina (sin invasión 

de la misma).  

O bien asociado a atelectasia o neumonitis 

obstructiva de la totalidad del pulmón. 

T4 Tumor de cualquier tamaño que invade 

cualquiera de las siguientes estructuras: 

mediastino, corazón, grandes vasos, tráquea, 

nervio recurrente, esófago, cuerpo vertebral o 

carina. 

O presencia de nódulos en otro lóbulo 

ipsilateral. 

Descriptor N 

Nx No se pueden evaluar las adenopatías 

regionales. 

N0 Sin afectación de adenopatías regionales. 

N1 Metástasis en ganglios ipsilaterales 

peribronquiales y/o hiliares e intrapulmonares 

(incluyendo la afectación por contigüidad). 

N2 Metástasis en ganglios ipsilaterales 

mediastínicos y/o subcarinales. 

N3 Metástasis en ganglios mediastínicos 

contralaterales, hiliares contralaterales, 

escalenos o supraclaviculares. 
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Descriptor M 

Mx No puede determinarse la presencia de 

metástasis. 

M0 No existen metástasis. 

M1 Presencia de metástasis a distancia. 

M1a Presencia de nódulos pulmonares 

contralaterales, implantes pleurales o 

derrame pleural o pericárdico maligno. 

M1b Presencia de metástasis a distancia. 

 

 

Tabla 1B. Grupos pronósticos definidos mediante la 7ª clasificación 

del “Tumor, Node, Metastasis classification system by the American 

Joint Committee on Cancer (AJCC)”. 

 

 N0 N1 N2 N3 M1 (cualquier 
N) 

T1a IA IIA IIIA IIIB IV 

T1b IA IIA IIIA IIIB IV 

T2a IB IIA IIIA IIIB IV 

T2b IIA IIB IIIA IIIB IV 

T3 IIB IIIA IIIA IIIB IV 

T4 IIIA IIIA IIIB IIIB IV 

 

A partir del año 2017, se estableció una nueva versión de la 

clasificación del TNM en cáncer de pulmón (8ª edición), en la cual se 

incluyeron algunas modificaciones, de entre las cuales destaca en el 
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caso de la enfermedad localmente avanzada la creación del estadio 

IIIC (cT3-4 N3 M0) [14]. Estos pacientes se clasificaban previamente 

como IIIB. En nuestro estudio, empleamos la 7ª edición porque todos 

los pacientes incluidos fueron diagnosticados antes de 2017 y por 

tanto ésta fue la que determinó el tratamiento de los pacientes de 

nuestra muestra. 

 

 

1.2.4. Particularidades del cáncer de pulmón no microcítico 
estadio III 

El estadio III del cáncer de pulmón se caracteriza por un grupo 

heterogéneo de pacientes que incluye desde tumores de gran 

volumen o con afectación de estructuras vecinas (T4) sin afectación 

ganglionar, hasta tumores de pequeño tamaño con extensa afectación 

adenopática (N3).  

Para determinar el estadio de estos tumores se requiere el uso de 

tomografía por emisión de positrones (PET) asociada a una imagen 

anatómica detallada obtenida mediante tomografía axial 

computarizada de alta resolución (TAC) y la realización de resonancia 

magnética cerebral (RM) para descartar la presencia de afectación 

metastásica a ese nivel [6,15]. Además, si existe sospecha de 

afectación ganglionar mediante el estudio de PET-TC o por criterios 

clínicos (tumor central o ≥3 cm, cN1 o adenopatía ≥1 cm en TC a pesar 

de no presentar aumento de metabolismo en PET); ésta debe 

confirmarse, preferiblemente mediante métodos endoscópicos: 

punción-aspiración con aguja fina transbronquial guiada mediante 
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ecografía endobronquial (EBUS). Si persisten dudas, debe 

corroborarse el estadio con técnicas quirúrgicas (mediastinoscopia o 

mediastinotomía) [16,17].  

Por esto podríamos considerar que el cáncer de pulmón no microcítico 

estadio III o localmente avanzado, se trata de un amplio espectro de 

enfermedades, con un manejo complejo. De hecho, el tratamiento 

puede variar desde la resección completa asociada a tratamiento neo- 

o adyuvante, a la quimiorradioterapia radical (QRT) o al tratamiento 

sistémico de forma exclusiva, dependiendo del tamaño y afectación 

ganglionar que presente la enfermedad [13], así como de las 

características y preferencias de los pacientes. Es importante 

destacar, que la evaluación diagnóstica y la planificación terapéutica 

va a requerir la intervención de neumólogos, radiólogos, especialistas 

en medicina nuclear, patólogos, cirujanos torácicos, oncólogos 

médicos y oncólogos radioterapeutas, en el ámbito de comités 

multidisciplinares [18].  

La evaluación exhaustiva en el contexto del CPNM localmente 

avanzado es necesaria ya que el objetivo del tratamiento en muchos 

casos es la curación, lo que conlleva tratamiento multimodal con un 

riesgo de toxicidad no desdeñable. Por este motivo, la comorbilidad 

de los pacientes debe ser considerada, y en especial, la patología 

cardiaca y respiratoria, la capacidad funcional pulmonar mediante 

espirometría y la capacidad de difusión de monóxido de carbono 

(DLCO)[19], así como el estado funcional,  Performance Status, (PS) 

según la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)[20], 

que ha demostrado ser un factor pronóstico en el CPNM estadio III. 
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Esto, todavía tiene mayor relevancia en el grupo de pacientes mayores 

de 70 años, habitualmente infrarrepresentados en los ensayos clínicos 

y con una mayor variabilidad en cuanto a situación funcional y 

comorbilidades. En este aspecto, las últimas recomendaciones 

señalan la importancia de la valoración geriátrica integral como 

elemento a considerar en la toma de decisiones [21,22]. 

Como se ha detallado previamente, dentro del CPCNP localmente 

avanzado existen en la 7ª clasificación TNM, que será la utilizada en 

el presente trabajo, dos subtipos, que difieren no sólo en cuanto a su 

pronóstico, sino también en cuanto a sus opciones terapéuticas: el 

estadio IIIA y IIIB [12] No obstante, se debe tener en cuenta que 

muchos de los estudios en esta enfermedad, se realizaron antes del 

uso extendido de PET-TC y EBUS como métodos de estadificación; 

además de los cambios en la clasificación TNM (actualmente en la 8ª 

edición) y los avances en las técnicas quirúrgicas y de radioterapia. 

Todo esto comporta una mayor dificultad a la hora de extrapolar los 

resultados de los ensayos clínicos disponibles a la práctica clínica. 

En el caso del estadio IIIA, se incluyen tumores de mayor tamaño con 

escasa o nula afectación ganglionar (T4 N0-1; T3 N1-2) o tumores de 

pequeño tamaño (T1-2) con afectación ganglionar N2. La posibilidad 

del tratamiento quirúrgico viene determinada por la ausencia de 

afectación de estructuras mediastínicas y la ausencia de afectación 

N2 voluminosa, invasiva o multi-estación [23]. Existe también 

controversia en cuanto a la definición de N2 resecable o 

potencialmente resecable, y se propone que incluya tumores primarios 

candidatos a resección completa con márgenes quirúrgicos libres 
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(preferiblemente sin requerir neumonectomía), enfermedad ganglionar 

N2 confirmada histológicamente y que sea claramente identificable 

con técnicas de imagen, sin afectación de estructuras mediastínicas y 

de tamaño ≤ 3 cm. En algunas publicaciones, la opción quirúrgica se 

reserva para aquellos tumores con afectación N2 uni-estación [6,24]. 

Fundamentalmente, esto va a depender de la experiencia del centro 

en cirugía torácica y de las decisiones tomadas en comité 

multidisciplinar. 

Debido al alto riesgo de recaída, y tasas de supervivencia a los 5 años 

de alrededor del 10-15% se ha explorado el beneficio de asociar 

tratamiento sistémico tanto en situación neo- como adyuvante. 

Diversos estudios fase III han demostrado el aumento de 

supervivencia global en los pacientes que reciben tratamiento con 

doblete de quimioterapia basada en platinos (preferiblemente 

cisplatino), frente a cirugía exclusiva [25]. No obstante, muchos de los 

estudios incluían pacientes con tumores de estadio IB-III y no se ha 

evaluado específicamente en este estadio. Existe mayor evidencia de 

la administración de quimioterapia en situación adyuvante [26,27]. 

Aunque el beneficio en supervivencia global es similar con ambos 

abordajes (con un aumento en torno al 4-5%), no se ha definido cuál 

es el momento idóneo para la administración de tratamiento sistémico, 

si bien, se sugiere que un mayor porcentaje de pacientes lo 

cumplimentan si se administra de forma preoperatoria [28]. La 

administración de quimiorradioterapia de inducción se considera una 

opción, pero no es el estándar de tratamiento [29] salvo en los tumores 

del sulcus o tumores de Pancoast. 
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Por otro lado, los tumores clasificados como estadio IIIB, así como los 

IIIA considerados no resecables, se tratan mediante quimiorradioterapia 

radical, si las características del paciente lo permiten. En este caso, el 

tratamiento de elección se administra de forma concurrente y consiste 

en 2-4 ciclos de doblete de platino (también como opción preferencial, 

se emplea cisplatino) junto con radioterapia administrada a diario, a 

dosis de 1.8-2 Gy/día en menos de 7 semanas, hasta conseguir una 

dosis total de 60-66Gy [3,30]. En pacientes frágiles (por su ECOG-PS 

o comorbilidades) se puede optar por la administración secuencial del 

tratamiento. 

Los esquemas utilizados en la práctica incluyen la combinación del 

cisplatino o carboplatino que se asocian a etopósido, vinorelbina (u 

otro alcaloide de la vinca) [6,30]. Aunque no hay estudios 

comparativos directos con paclitaxel, es un esquema frecuentemente 

empleado junto con carboplatino, de forma semanal, en pacientes 

vulnerables [31]. 

Finalmente, también en el estadio IIIB se ha investigado el papel del 

tratamiento de consolidación tras quimiorradioterapia. Los estudios 

con quimioterapia, así como con terapia dirigida, han mostrado datos 

controvertidos y no se ha conseguido un aumento de la supervivencia 

global. Sin embargo, en 2017 se publicaron los datos de durvalumab 

(un agente inmunoterápico anti-PD-1), que administrado durante 1 

año tras quimiorradioterapia radical, ha conseguido una tasa de 

supervivencia global a los 2 años de 66.3% (intervalo de confianza (IC) 

95% = 61.7-70.4%) frente a 55.6% con placebo (IC 95% = 48.9-

61.8%), con una hazard ratio (HR) de 0.68 (IC 95% = 0.47-0.99; p = 
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0.0025) [32]. Este supone el primer fármaco con claro beneficio como 

tratamiento de consolidación, y que ha conseguido mejorar los 

resultados en una entidad con un mal pronóstico a largo plazo, a pesar 

de los esfuerzos terapéuticos. 

 

1.3. Fisiopatología de los procesos inflamatorios y 
carcinogénesis 

 

1.3.1. Concepto 

En términos generales, la inflamación consiste en la respuesta del 

organismo ante un daño tisular o celular y que implica al sistema 

inmunitario, los vasos sanguíneos y múltiples mediadores 

moleculares. Por lo tanto, es un mecanismo universal e imprescindible 

para la supervivencia del individuo. El proceso inflamatorio agudo se 

compone de distintas fases [33], que incluyen: el daño, la activación 

del sistema inmunológico, el inicio de la reparación tisular y el cese de 

la actividad inflamatoria; esto, con el objetivo de la eliminación 

completa del factor agresor y la resolución del daño, y que por tanto, 

en principio, se trata de un proceso auto-resolutivo.  

No obstante, este mecanismo puede perpetuarse, bien por la 

persistencia del agente agresor o por la incapacidad del sistema 

inmunológico para frenar esa activación, lo que conduce a un estado 

de inflamación crónica. 
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Gracias al sistema inmunitario, el organismo es capaz de reconocer 

los elementos propios de los extraños. Cuando se produce una 

agresión, o un estímulo antigénico, inicialmente se desencadena la 

respuesta inmunitaria innata o inespecífica, que no requiere 

sensibilización previa [34]. Está formada por barreras físicas (piel, 

mucosas, endotelio…), enzimas, proteínas séricas (proteína C 

reactiva (PCR) y proteínas del complemento) y células (principalmente 

neutrófilos, monocitos, macrófagos y linfocitos Natural Killer (NK)). Las 

células del sistema inmune inespecífico son capaces de detectar 

patrones moleculares comunes en muchos tipos de microorganismos 

patógenos (denominados PAMPs: pathogen-associated molecular 

patterns) y ausentes en el huésped, principalmente mediante las 

proteínas receptoras Toll-like (TLR) [35].  

En el momento de la agresión, se producen cambios en los vasos 

sanguíneos circundantes que permiten la difusión de proteínas, 

incluyendo elementos del complemento y otras citoquinas que 

generan rápidamente la respuesta inflamatoria. Los neutrófilos son las 

primeras células en migrar a dicha zona, atraídos por estas proteínas, 

y también propiciado por la expresión de proteínas de adhesión por 

parte de las células endoteliales. La función principal de los neutrófilos 

es la fagocitosis de microorganismos (“preparados” previamente 

mediante la opsonización a través de la fijación de fragmentos del 

complemento (molécula del sistema inmune innato) e inmunoglobulina 

G (proteína producida por los linfocitos B, y por tanto, del sistema 

inmune adaptativo)) [36]. También secretan múltiples citoquinas 

(como interferón gamma (IFN-gamma) que activa los macrófagos e 

induce la inmunidad adaptativa celular. 
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El otro gran efector del sistema inmune innato es el compartimento 

monocito-macrófago. Los monocitos se producen en la médula ósea 

y circulan por el torrente sanguíneo hasta penetrar en los tejidos donde 

maduran y desarrollan distintas características en función del órgano 

donde residen. De forma similar a los neutrófilos, son capaces de 

responder rápidamente ante la presencia de una agresión, pero su 

función no se limita a la fagocitosis, sino que son los encargados de 

presentar los antígenos digeridos de patógenos (tumorales, 

microbianos…) a los linfocitos y secretan múltiples citoquinas que 

pueden tener actividad proinflamatoria o antiinflamatoria (en función 

de la diferenciación de estas células) [37]. Por ello, la respuesta 

inmune innata es imprescindible para el desarrollo de la respuesta 

inmune adaptativa, y aunque existe una diferenciación teórica, su 

actividad en muchos casos frente a una agresión es complementaria. 

Otras células que participan en la respuesta inmune innata son los 

linfocitos NK, los eosinófilos, basófilos, plaquetas, células epiteliales y 

células dendríticas. 

En condiciones normales, este proceso debe detenerse cuando el 

elemento agresor se ha eliminado, y para ello existen múltiples 

mecanismos que regulan y limitan la respuesta inflamatoria, para 

conseguir la homeostasis inmunológica [38]. Esto ocurre, por ejemplo, 

mediante la producción simultánea de citoquinas inflamatorias y 

antiinflamatorias por parte de los macrófagos (como interleucina-10 (IL-

10) o prostaglandina E2 (PGE2)) y también por las células endoteliales y 

neutrófilos. Muchas células inflamatorias (principalmente los neutrófilos) 

sufren un proceso apoptótico y existe también un mecanismo de 

fagocitosis realizado principalmente por macrófagos, y denominado 
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eferocitosis [39], que es crucial para la resolución del proceso 

inflamatorio y que además, induce la polarización de los macrófagos 

de fenotipo pro-inflamatorio a anti-inflamatorio. 

La respuesta inmune adaptativa se modula a lo largo de la vida del 

sujeto en función de la exposición antigénica. Los principales 

representantes de este tipo de respuesta son los linfocitos T y los 

linfocitos B. Los linfocitos T se encargan de la inmunidad adaptativa 

mediada por células y además, regulan la actividad de los linfocitos B. 

Tienen un papel fundamental en la eliminación de células infectadas 

por microorganismos intracelulares así como células con fenotipo 

aberrante (células tumorales) [40]. Para ello requieren el 

reconocimiento de antígenos específicos por parte de las células 

presentadoras de antígenos (principalmente células dendríticas, 

monocitos y macrófagos) mediante el complejo mayor de 

histocompatibilidad (CMH) [41,42]. 

A grandes rasgos, los linfocitos T pueden clasificarse en citotóxicos 

(que expresan en su mayoría CD8 en su membrana y reconocen el 

CMH de clase I) y helper, que expresan característicamente CD4 en 

su membrana y a su vez pueden subdividirse en distintas poblaciones 

efectoras (principalmente Th1, Th2 y Th17) en función del patrón de 

citoquinas que secretan, y en células T reguladoras, cuya misión es 

controlar la inmunidad celular [43].  

Se relacionan también con células del sistema inmune innato, 

promoviendo su actividad fagocítica. Además, secretan citocinas 

como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) o IL-6 que inducen 

la respuesta inflamatoria local y sistémica, respectivamente. 
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Asimismo, responden ante citoquinas anti-inflamatorias como PGE2, 

el factor de trasformación de crecimiento beta (TGF-beta) e IL-10, lo 

que previene que el proceso inflamatorio se perpetúe de forma 

incontrolada [44]. 

Los linfocitos B se encargan de la producción de anticuerpos, que son 

moléculas que pueden presentarse tanto como proteínas de 

membrana como proteínas solubles, y son mediadoras de la actividad 

inmune específica humoral [45]. Se generan cuando las células B 

reconocen un antígeno y responden generando su activación, 

proliferación y diferenciación, si se producen las señales 

coactivadoras requeridas. 

Como características distintivas, la respuesta inmune adquirida, se 

produce exclusivamente frente al antígeno que indujo su iniciación; 

requiere un mayor tiempo para su desarrollo, pero posee memoria, por 

lo que se generará más rápidamente si hay una nueva exposición al 

mismo antígeno. Pero como se ha destacado previamente, depende 

de la inmunidad inespecífica para su iniciación; y en realidad, ambos 

tipos de respuesta actuarán de forma complementaria en el proceso 

inflamatorio y en el cese del mismo.  

 

1.3.2. La inflamación como determinante del cáncer 

Existe una extensa evidencia de la relación entre la inflamación y el 

desarrollo y progresión tumoral. Hace aproximadamente 150 años, 

Virchow ya postuló que la inflamación era un factor predisponente para 

la tumorogénesis [46]. Esta hipótesis se basó en la observación de 
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que el tejido tumoral, normalmente agrupaba zonas de inflamación 

crónica y células inflamatorias, que también estaban presentes en los 

tumores resecados. 

Más tarde, en 1970 Burnet propuso el concepto de vigilancia 

inmunológica: el sistema inmune de forma espontánea identifica y 

elimina las células cancerosas, protegiendo al organismo en contra del 

desarrollo tumoral [47]. Desde entonces, existe toda una línea de 

trabajo científico con numerosas publicaciones donde se ha estudiado 

y se ha intentado relacionar y refutar estos conceptos de forma global. 

De hecho, algunos procesos inflamatorios crónicos, como la 

enfermedad inflamatoria intestinal, se relacionan con un aumento de 

incidencia de cáncer (colorrectal, en este caso), mientras que otros, 

como la psoriasis, no conllevan un aumento del riesgo de neoplasias 

cutáneas. Por ello es importante continuar investigando en la biología 

y la historia natural de la enfermedad, así como en la interactuación 

con la inflamación sistémica y cambios inmunológicos que aparecen 

en el microambiente tumoral [48]. 

Por otro lado, el sistema inmunitario en el contexto de una neoplasia, 

inicialmente produce una inmunovigilancia [49], es decir, que ante  

la presencia de antígenos y otras proteínas tumorales el sistema 

inmune reacciona de forma intensa e intenta destruir estas células 

aberrantes lo que puede conducir a su completa eliminación. Cuando 

esto no se produce, ya sea por inmunidad no competente o porque  

el tumor adquiere la capacidad de escapar al sistema inmune, algunas 

células malignas sobreviven en un ambiente proinflamatorio. Esto,  

al menos momentáneamente, conduce a una fase de equilibrio  
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en la que el tumor puede no ser clínicamente evidente.  

Esta estimulación constante del sistema inmune conduce a  

su agotamiento y a que se produzca un crecimiento mayor de las 

células aberrantes; en este momento el tumor escapa al control  

del sistema inmune y puede hacerse detectable por primera vez 

[49,50]. 

Por tanto, el sistema inmune tiene un papel crucial en el desarrollo  

del cáncer, pero con un doble papel que además es opuesto,  

ya que participa en la vigilancia y rechazo tumoral, pero también puede 

inducir un estado proinflamatorio y favorecer así el crecimiento tumoral 

[51].  

Además de esto, no solamente la inflamación puede ser el  

origen del cáncer, sino que también, el desarrollo tumoral,  

origina un microambiente inflamatorio. Es decir, existen dos  

vías por las cuales la inflamación, se relaciona con el  

desarrollo tumoral: una vía denominada intrínseca, que se refiere a la  

presencia de mutaciones en oncogenes que determinan el  

desarrollo del tumor, y a su vez activan vías de señalización 

relacionadas con la inflamación; y la vía extrínseca, que hace 

referencia a la presencia de procesos inflamatorios descontrolados o 

infecciones crónicas que promueven el desarrollo de células 

aberrantes [52]. 
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Figura 3. Relación entre inflamación y el desarrollo y progresión del cáncer 

(Adaptado de S.I. Grivennikov, et al. Immunity, Inflammation, and Cancer, 

Cell. 140 (2010) 883–899. doi:10.1016/j.cell.2010.01.025). 

 

Ambas vías convergen con la expresión de factores de transcripción 

implicados en vías proinflamatorias y la secreción de citoquinas. De 

entre ellos destaca el factor nuclear kB  (NF-kB) que coordina tanto la 

inmunidad innata como la inflamación, ya que activa la producción de 

moléculas de adhesión, citoquinas proinflamatorias (como IL-1 el 

factor de necrosis tumoral – α (TNF-α), IL-6), enzimas implicadas en 

la síntesis de prostaglandinas (como la ciclooxigenasa2, COX2), 

factores proangiogénicos y enzimas relacionadas con la producción 

de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno [53]. Así mismo, activa 

genes que controlan la supervivencia celular, su crecimiento, 

capacidad de invasión y motilidad. Del mismo modo, NF-kB puede 

suponer una ventaja en la supervivencia de las células no tumorales 

circundantes y se hipotetiza que esto dependerá del tipo de respuesta 
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inflamatoria que exista en el microambiente tumoral. El factor activador 

de transcripción y señal de transducción 3 (STAT3) también es un 

punto de convergencia de muchas vías de señalización y participa en 

la oncogénesis e inhibición de la apoptosis en las células tumorales, 

así como en la evasión del sistema inmune [52]. 

El aumento de la producción de citoquinas recluta mayor número de 

células inflamatorias, que a su vez son importantes productoras 

radicales libres derivados de especies reactivas de oxígeno (ROS) y 

nitrógeno (RNS). Éstos a su vez, en un ambiente con escasa 

capacidad para neutralizarlos, generan estrés oxidativo y nitrosativo, 

y actúan como agentes lesivos para estructuras celulares como el 

ácido desoxirribonucleico (ADN), lo que puede conllevar un aumento 

de las mutaciones. Además, las ROS y RNS actúan como quimiocinas 

que atraen también células del sistema inmune amplificando así la 

respuesta inflamatoria local [54]. También estas citoquinas que 

circulan en el torrente sanguíneo (en especial, IL-6), a nivel hepático 

inducen la producción de PCR, así como la reducción de la síntesis de 

proteínas como la albúmina. La PCR es un reactante de fase aguda y 

el marcador de inflamación sistémica más reconocido; además, existe 

evidencia creciente de su participación en el proceso inflamatorio: 

actúa activando el complemento, aglutinando partículas e induce la 

secreción de mayor número de citoquinas proinflamatorias y 

quimiotácticas y así, activan y atraen más células del sistema inmune 

perpetuando así su actividad [55].  

De esto se deduce que, el microambiente tumoral, posee un 

importante componente inflamatorio, con una gran diversidad de 
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células de entre las cuales destacan: neutrófilos, células dendríticas, 

macrófagos y linfocitos. Los macrófagos asociados al tumor (TAMs) 

juegan un papel crucial debido a su papel dual: pueden fagocitar 

células tumorales (tras activación mediante IL-2, interferón o IL-12) y 

también producir factores proangiogénicos, citoquinas, agentes 

antiinflamatorios y proteasas que favorecen el crecimiento de la 

neoplasia [56]. Este fenotipo (denominado M2) es el que predomina 

en los macrófagos reclutados al microambiente tumoral.  

En cuanto al infiltrado linfocitario, es también muy variado, y aunque 

en general los linfocitos infiltrantes de tumor (TILs) se han asociado 

en muchos tipos tumorales como un factor de buen pronóstico [57–

59], existen subtipos de linfocitos cuya actividad es inmunosupresora 

y promueven el crecimiento y la progresión neoplásica (en especial, 

linfocitos T CD4+ reguladores). De nuevo se ha observado que esta 

actividad pro o anti-tumoral, no depende exclusivamente del subtipo 

celular, sino también del medio en el que se desarrolle el linfocito T y 

las citoquinas acompañantes. Esto puede observarse también en el 

caso de los neutrófilos, que pueden desempeñar un papel u otro en 

función de su diferenciación y la presencia de la citoquina factor de 

crecimiento tumoral-β (TGF-β) [60]. 

Este microambiente tumoral proinflamatorio promueve la migración, 

invasión y formación de metástasis de las células neoplásicas. Esto 

requiere que las células tumorales pasen al torrente sanguíneo y 

sobrevivan en él; lo cual puede ocurrir gracias a la unión de estas 

células a TAMs o plaquetas, para escapar, también en la circulación, 

a la inmunovigilancia [53]. A su vez, la inflamación sistémica, mediada 
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por neutrófilos y citoquinas, incrementa la adhesión de las células 

circulantes a los tejidos como el hígado. 

Por tanto, los procesos inflamatorios tanto locales como sistémicos, 

desempeñan un papel fundamental en el desarrollo y progresión del 

cáncer. No obstante, son también uno de los elementos que puede 

conducir a su control, y en un mismo tumor y también en un mismo 

individuo, coexisten mecanismos de inmunovigilancia así como 

proinflamatorios que promueven la progresión tumoral. Por esto tiene 

especial relevancia conocer el estatus inflamatorio e inmunitario de los 

pacientes con cáncer. 

 

1.3.3. Impacto de la inflamación en el desarrollo del cáncer de 
pulmón 

Como se ha comentado anteriormente, existe una estrecha relación 

entre la inflamación y la carcinogénesis, y en el caso concreto del 

cáncer de pulmón, se materializa mediante la acción de los productos 

derivados del consumo del tabaco, como son nitrosaminas e 

hidrocarburos, entre otros [54]; que inducen una repuesta inflamatoria 

potente en la vía aérea y los alveolos y promueven la generación de 

mutaciones en dicho tejido. El tabaco también induce la expresión de 

NF-kB, cuyo papel en los procesos inflamatorios y el desarrollo 

tumoral se ha detallado previamente. 

El resultado de esta inflamación genera la destrucción y remodelación 

alveolar de forma repetitiva, lo que conduce en los individuos 
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susceptibles a la patología pulmonar obstructiva crónica y al cáncer 

de pulmón, que están íntimamente relacionados. 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) se caracteriza 

por una obstrucción de la vía aérea con escasa respuesta 

broncodilatadora y que puede asociarse a la destrucción del 

parénquima pulmonar (denominado enfisema). Se ha demostrado que 

tanto la obstrucción moderada-severa [61] (definida mediante el 

volumen espiratorio forzado en el primer segundo, FEV1 o VEMS), 

como el enfisema son factores de riesgo independientes para el 

desarrollo del cáncer de pulmón [62]. 

Además de esto, otros factores como la infección por Mycobacterium 

tuberculosis, infecciones crónicas por Chlamydia pneumoniae, o la 

exposición crónica a agentes como el asbesto han mostrado también 

un aumento del componente inflamatorio en el tejido pulmonar y un 

aumento del riesgo de cáncer a ese nivel [63]. 

En cuanto a este infiltrado inflamatorio, se ha demostrado que en 

muestras de tejido de CPNM, comparado con muestras de tejido 

pulmonar de individuos sanos, existe una mayor proporción de 

linfocitos T (CD3+) tanto CD8+ como CD4+, linfocitos B, neutrófilos, 

macrófagos y mastocitos [64]. De forma llamativa, se mostró una 

correlación positiva entre la presencia de estos tres componentes 

celulares con el estadio tumoral. Del mismo modo, se ha observado 

una mayor expresión de NK-kB en el tejido de pacientes fumadores 

con cáncer de pulmón, comparado con individuos no fumadores [65]. 
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Aunque está clara la participación de estos elementos en el desarrollo 

del cáncer de pulmón, su papel pronóstico es más controvertido y 

requiere un análisis más profundo. Tal como se ha descrito 

previamente, estas células que infiltran el tejido tumoral en el CPNM 

pueden tener un papel dual (anti-tumoral y pro-tumoral) y se postula 

que además del fenotipo de las células inmunes, influye también su 

localización, siendo más favorable cuando se presentan en islotes 

junto con células tumorales, y menos, cuando sólo se observan en el 

estroma tumoral o de forma aislada en el seno del tumor [63,66]. Este 

conocimiento ha conducido al creciente desarrollo de terapias en 

CPNM cuyo mecanismo de acción consiste en modular el sistema 

inmunológico para que predomine la actividad anti-tumoral y así 

conducir al control de la enfermedad neoplásica. 

No obstante, estos procesos inflamatorios, desde el origen del CPNM, 

no se dan solamente a nivel locorregional, sino también a nivel 

sistémico, y de la naturaleza de esta respuesta dependerá también la 

historia natural del tumor, incluyendo su desarrollo, capacidad de 

invasión y metástasis. 

 

1.4. El estado nutricional 

 

1.4.1. Conceptos de caquexia y precaquexia 

El término caquexia hace referencia a un síndrome metabólico 

complejo y multifactorial que consiste en un proceso de pérdida de 
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peso involuntaria asociada a la pérdida de masa muscular esquelética, 

y que puede ir acompañado o no de la pérdida de masa grasa [67,68]; 

además, esta pérdida ponderal no mejora con soporte nutricional 

convencional. Esto se debe a su asociación con la inflamación y a la 

presencia de alteraciones en el metabolismo. Aunque se observa en 

distintas enfermedades crónicas (infecciones como VIH, insuficiencia 

renal crónica, insuficiencia cardiaca crónica…), su relación con el 

cáncer ha sido objeto de un estudio profundo y constante durante los 

últimos años. 

A pesar del consenso que existe en cuanto a estas características 

fundamentales, la definición de unos criterios para el diagnóstico de 

caquexia sigue siendo tema de debate, e incluso se propone que esta 

definición se adapte al tipo de enfermedad crónica que la subyace [67]. 

En 2008, Evans et al. [69], publicaron una definición de consenso que 

implica la pérdida de peso de al menos el 5% en el último año o un 

índice de masa corporal (IMC) < 20 kg/m2, en el contexto de una 

enfermedad crónica, asociado a 3 de los siguientes 5 criterios: 

- Disminución de la fuerza muscular. 

- Astenia. 

- Anorexia. 

- Índice de masa libre de grasa o masa magra reducido. 

- Alteraciones bioquímicas: aumento de biomarcadores 

inflamatorios (proteína C reactiva, PCR >5 mg/l o IL-6 >4 
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pg/ml), anemia (hemoglobina < 12 g/dl) o hipoalbuminemia (< 

3.2 g/dl). 

Más recientemente, fue presentado otro documento de consenso, así 

como una propuesta de clasificación de caquexia en el paciente con 

cáncer [70], cuya definición hace hincapié en la presencia de 

sarcopenia en el paciente oncológico: son diagnósticos de caquexia 

cancerosa una pérdida de peso >5% en los últimos 6 meses, o de al 

menos el 2% con un IMC <20 kg/m2, o bien, >2% asociada a 

sarcopenia. Este término consiste en la pérdida de masa muscular, 

disminución de la fuerza y la funcionalidad [71,72], y ha demostrado 

ser un factor independiente de mal pronóstico y asociarse a mayor 

riesgo de toxicidad de los tratamientos antineoplásicos [73]. Esta 

definición y su impacto en supervivencia fue validada en un estudio 

prospectivo posteriormente [74]. 

La complejidad en cuanto a la determinación de unos claros puntos de 

corte para el diagnóstico de caquexia, es también debida a que se 

trata de una entidad de carácter progresivo: la severidad de la 

caquexia en los pacientes con enfermedad tumoral varía desde la 

inflamación no sintomática y mínima pérdida de peso y masa muscular 

en estadios tempranos de la enfermedad hasta la pérdida severa de 

masa muscular y empeoramiento del estado funcional (PS) en 

pacientes que además no responden a los tratamientos. 

Para caracterizar este amplio rango de síntomas relacionados con la 

caquexia, se han descrito tres estadios de gran relevancia clínica: 

precaquexia, caquexia y caquexia refractaria (figura 4).  
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La definición de precaquexia es todavía más controvertida y en 

general, se reconoce como un proceso metabólico alterado de forma 

incipiente (determinado por ejemplo, por peor tolerancia a la glucosa), 

frecuentemente asociado a disminución del apetito (anorexia), y 

pérdida de peso que no supere el 5% del peso basal. Los pacientes 

con precaquexia no siempre son reconocidos por los instrumentos de 

detección nutricional habituales, y sin embargo es la etapa en la cual 

se puede intervenir para evitar la pérdida progresiva de peso corporal 

y la masa no grasa y no degenerar en un estado más avanzado de 

esta patología, ya que las opciones de tratamiento para la caquexia 

son limitadas [75]. 

Aunque la presente definición de caquexia implica siempre una 

pérdida ponderal, es necesario destacar, que este síndrome puede 

darse también en pacientes con IMC elevado [76], y de hecho, la 

caquexia y sarcopenia en el paciente obeso con cáncer es un factor 

de mal pronóstico y aumenta el riesgo de complicaciones 

postquirúrgicas y de toxicidad de los tratamientos [77]. 

Por último, la definición de caquexia refractaria es clínica, ya que viene 

determinada por un catabolismo activo, con ausencia de respuesta al 

tratamiento con soporte nutricional, una enfermedad tumoral 

rápidamente progresiva sin posibilidad de respuesta a tratamiento 

activo y se caracteriza por un pronóstico vital de menos de 3 meses y 

deterioro severo de la situación funcional (PS 3-4) [70]. 
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Figura 4. Espectro evolutivo del desarrollo de caquexia (Adaptado de K. 

Fearon, et al., Definition and classification of cancer cachexia: An 

international consensus, Lancet Oncol. 12 (2011) 489–495. 

doi:10.1016/S1470-2045(10)70218-7). 

 

1.4.2. Fisiopatología de la caquexia en pacientes con cáncer 

La fisiopatología de la caquexia en el contexto de una neoplasia se 

explica mediante un balance proteico-energético negativo, mediado 

por una combinación de eventos como son la ingesta reducida y el 

aumento del metabolismo. Esto conlleva que deba evaluarse en estos 

pacientes la anorexia, la masa muscular y su fuerza, biomarcadores 

relacionados con el catabolismo y su implicación psicosocial y 

funcional.  

En primer lugar, existen múltiples causas que producen anorexia en el 

paciente con cáncer, que incluyen: la disminución del estímulo central 

para la ingesta; náuseas, vómitos y otras alteraciones digestivas, 

derivadas tanto de la propia enfermedad como de toxicidades de los 
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tratamientos recibidos; cambios en la percepción de olores y sabores; 

y factores emocionales y psicológicos como la depresión. Esto 

conlleva una disminución de la ingesta que representa uno de los 

pilares para el desarrollo de caquexia cancerosa [78]. 

En segundo lugar, el tumor supone una situación de estrés metabólico 

que altera la homeostasis del equilibrio energético con aumento del 

gasto energético basal y del catabolismo [79] que es de gran 

relevancia en el tejido muscular. La cascada de señalización 

predominante implicada en la síntesis de proteínas musculares es la 

vía PI3K/AKT. La proteína quinasa AKT es un mediador central que, 

activada vía el factor de crecimiento insulina-like 1 (IGF-1), induce 

fosforilación de mediadores de cascada tales como la GSK-3β 

(glucógeno sintasa kinasa 3 β), así como mTOR (diana de rapamicina 

en células de mamífero) y promueve así la síntesis de proteínas [80].  

Además, AKT bloquea la señalización catabólica vía fosforilación 

inhibitoria de FOXO1 y 3a (forkhead box protein O), que son potentes 

inductores de señales proteolíticas (sistema proteasoma ubiquitina; 

UPS y vía de autofagia lisosomal; ALP). La investigación de esas vías 

ha revelado que UPS y ALP son sistemas proteolíticos importantes 

involucrados en la depleción de proteínas musculares durante 

condiciones catabólicas. En caquexia experimental, la enzima E3-

ubiquitina ligasa se ha considerado limitante en este proceso dirigido 

a proteínas, y la activación de NF-kB y de citoquinas proinflamatorias 

se ha relacionado con la activación de esta vía que conduce a la 

degradación proteica [81]. 
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Por otro lado, la miostatina es un factor de crecimiento que limita el 

desarrollo del tejido muscular. La señalización intracelular en el 

músculo se produce después de la unión de miostatina al receptor 

ActRIIB (receptor de activina tipo IIB) y reclutamiento de ALK con 

posterior fosforilación intracelular de las proteínas Smad 2 y 3 

(factores de transcripción que participan en la señalización de TGF-β). 

La miostatina inhibe la diferenciación de mioblastos a miotubos a 

través de una disminución de los valores de miogenina y myoD, dos 

de los principales factores de transcripción miogénico [82]. La 

expresión de MyoD y miogenina, que son esenciales en la miogénesis, 

se altera en la atrofia muscular inducida por el cáncer a nivel 

experimental.  

Además, se ha descrito el aumento de producción del coactivador de 

proliferación del peroxisoma 1α (PGC-1α) que induce la fosforilación 

oxidativa fútil (es decir, no asociada a la producción de adenosín 

trifosfato, ATP) en las mitocondrias de las células musculares 

mediante la activación de las proteínas denominadas de 

“desacoplamiento” (uncoupling proteins, UCPs) y que promueve 

también el desequilibrio energético [83].  
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ActRIIB; receptor activina tipo II B; ALP, vía de autofagia lisosomal; E3aII, 
proteína ligasa-ubiquitina E3a-II; FOXO, factor de transcripción de la familia 

box Forkhead; GSK3b, glucógeno sintetasa quinasa 3b; IGF1R, receptor del 

factor de crecimiento insulina-like 1; mTOR, diana de rapamicina en 

mamíferos; NF-kB, factorkB de transcripción nuclear; PGC1α, coactivador de 

proliferación del peroxisoma 1α; Smad2 y 3, proteínas homólogas madre 

contra decapentaplégico; UCPs, proteínas de “desacoplamiento”; UPS, 

sistema proteasoma ubiquitina;  

Figura 5. Representación esquemática de moléculas de señalización 

implicadas en el desarrollo de sarcopenia y caquexia en cáncer. 

 

En resumen, en el tejido muscular del individuo caquéctico (o al 

menos, eso extrapolamos de modelos animales), existe una reducción 

de la capacidad para regenerar las células miogénicas, un aumento 

de la proteólisis, así como un inadecuado balance energético. 
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Aunque la pérdida de masa magra tiene una mayor implicación clínica 

en el paciente oncológico con caquexia, el impacto de la pérdida de 

masa grasa es también importante. En primer lugar, existe un aumento 

en la actividad lipolítica debido a la activación de la lipasa sensible a 

hormonas (HSL) y a la lipasa de triglicéridos adipocítica (ATGL). De 

hecho, se ha demostrado en experimentos animales, que la lipólisis 

del tejido adiposo se produce antes que la proteólisis en la masa 

magra, y que sin la iniciación de estas vías, tampoco existe la 

degradación muscular [84]. En segundo lugar, existe también una 

disminución de la actividad de la lipoprotein-lipasa (LPS) y disminución 

de la lipogénesis de novo. 

En el tejido adiposo, existe mayor evidencia (aunque sobre todo, en 

modelos celulares y animales) del mismo mecanismo de fosforilación 

oxidativa fútil y activación de UCPs, que en lugar de producir energía, 

genera exclusivamente calor (proceso conocido como termogénesis). 

Este incremento del gasto energético en el tejido adiposo está 

inducido, entre otros, por la presencia de citoquinas inflamatorias 

como IL-6, estímulo β-adrenérgico a través del sistema nervioso 

simpático y secreción de hormonas (como el péptido relacionado con 

parathormona, PTHrP) y puede llegar a producir un aumento del 

número de mitocondrias y de UCPs, resultando en la transformación 

del tejido adiposo en grasa similar a la parda [85]. 

Así vemos como, en el tejido graso, existe también un desequilibrio 

entre la síntesis y degradación de las grasas (con predominio del 

catabolismo) y un aumento del gasto energético. 
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Además, otros órganos participan en el proceso de caquexia, de entre 

los que destacan el sistema nervioso central, principalmente mediante 

la regulación del apetito por el hipotálamo; el hígado, a través de la 

producción de proteínas de fase aguda (como la PCR) y la disminución 

de producción de albúmina; el corazón, con un mecanismo similar al 

de las proteínas del sistema músculo-esquelético y el sistema 

digestivo, cuya flora microbiana puede alterarse y participar con la 

secreción de productos proinflamatorios así como la producción de 

ghrelina (proteína que aumenta el apetito) [81].  

Este complejo escenario, en el que participan múltiples órganos, es 

frecuentemente observado en pacientes con cáncer, y se asocia con 

una progresiva disfuncionalidad del organismo, una intolerancia al 

tratamiento antineoplásico y una disminución de la supervivencia. 

Influyen también en su desarrollo el estadio avanzado de la 

enfermedad, la edad avanzada, la comorbilidad, factores genéticos y 

tratamientos concomitantes con efecto catabólico.  

 

1.4.3. Relación entre caquexia cancerosa e inflamación 

Como se ha ido describiendo, la inflamación sistémica es una de las 

fuerzas principales que contribuye a las alteraciones metabólicas en 

el cáncer y también en la caquexia, ya que en este complejo proceso, 

se han implicado citoquinas proinflamatorias. También es destacable 

que en muchos pacientes con cáncer, existe un aumento de la 

producción de PCR, inducida también por las citoquinas circulantes, 
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que se ha asociado de forma consistente con la pérdida de peso [86], 

y se ha descrito también como factor de mal pronóstico en cáncer. 

Esto apoya la idea de que la caquexia tumoral está asociada a la 

inflamación sistémica producida por un aumento de citoquinas 

proinflamatorias generadas directamente por el tumor, o por el sistema 

inmune inducido por la neoplasia. En concreto, TNF-α y la IL-1α que 

activan el factor de transcripción NF-kB que a su vez promueve la 

anorexia y la degradación del tejido muscular inhibiendo la vía de AKT-

mTOR descrita previamente. Además, se han asociado polimorfismos 

de nucleótido único en TNF, IL-1, IL-6 e IL-8 con el desarrollo de 

caquexia [87,88].  

Destaca también el papel de la IL-6, de la que se han demostrado 

funciones claramente diferenciadas en función del órgano de 

producción, así como del tiempo de presencia en sangre. IL-6 se ha 

descrito como una mioquina producida en el músculo durante el 

ejercicio, cuyos niveles descienden rápidamente tras el mismo, y que 

posee en este contexto, actividad antiinflamatoria. Tanto la IL-6 como 

TNF-α cuando son producidos por macrófagos en el seno del tejido 

adiposo (adipoquina), conducen a la resistencia insulínica y la 

consiguiente disminución del anabolismo proteico. En cambio, niveles 

crónicos de IL-6 en procesos inflamatorios sistémicos como puede 

ocurrir en el cáncer, alteran las funciones del sistema 

mioquina/adipoquina y produce resistencia insulínica, aumento de 

lipólisis y de termogénesis en el tejido adiposo además de proteólisis 

en el tejido muscular y promueve la generación reactantes de fase 

aguda a nivel hepático [81,89]. Esto además inhibe la producción de 
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albúmina, así como algunas vías de eliminación de fármacos, con el 

consiguiente riesgo de aumento de toxicidades. 

 

1.4.4. Marcadores nutricionales en cáncer de pulmón 

El cáncer de pulmón asocia este estado nutricional definido como 

caquexia de forma frecuente. No obstante, en la literatura la pérdida 

de peso y la caquexia se han utilizado de forma desordenada y no 

ajustada a la definición del consenso, por lo que es difícil estimar la 

magnitud del problema. Según los datos de algunos estudios, su 

incidencia al diagnóstico del CPNM avanzado está entre el 40-60% 

[90,91], pero no existen datos claros en cuanto a la incidencia de 

precaquexia.  

De cualquier modo, la pérdida de peso en pacientes con cáncer de 

pulmón es un factor de mal pronóstico y aumenta el riesgo de toxicidad 

en el tratamiento con quimioterapia [90,92,93]; así mismo, ha sido 

claramente asociada con inflamación sistémica, pérdida de masa 

muscular, incremento de respuesta de fase aguda, disminución de los 

niveles de la hormona factor de crecimiento insulina-like 1 e 

hipermetabolismo [94,95]. Además, un elemento característico que 

ocurre en pacientes con cáncer de pulmón (y algunos tumores 

gastrointestinales), pero no es un elemento tan constante en otros 

tumores, es un aumento del gasto energético en reposo [96–98], 

inducido por la termogénesis inducida por la actividad de UCPs y que 

conlleva un gasto energético ineficiente y una mayor predisposición a 

la caquexia y precaquexia. 
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Como se ha detallado previamente, esto tiene una importante relación 

con la secreción de citoquinas proinflamatorias, y por tanto, un 

componente indispensable en el desarrollo de la caquexia en el cáncer 

de pulmón es la inflamación, la cual se refleja entre otros por la 

elevación de la proteína C reactiva y la hipoalbuminemia, que también 

han sido asociados en CPNM con peor supervivencia [99–101]. 

El reto diagnóstico todavía es mayor en pacientes con CPNM estadio 

III debido a que existen menos estudios centrados en esta entidad, así 

como la gran importancia de su detección precoz porque estos 

pacientes, en muchos casos, van a recibir tratamiento intensivo 

multimodal, que requiere de una mejor situación funcional y 

nutricional. En concreto, en pacientes diagnosticados de CPCNP en 

estadio III, se ha observado precaquexia en el 23% de los casos, 

mientras que la frecuencia de caquexia varía en función de si se utiliza 

una definición más específica para el paciente con cáncer o para una 

población más general (18 y 28%, respectivamente) [102]. En el 

contexto de la enfermedad localmente avanzada, el origen de la 

caquexia es multifactorial, y a los elementos mencionados 

previamente, se añaden el aumento de requerimiento energético 

durante la terapia y las toxicidades del tratamiento: principalmente, 

emesis producida por la quimioterapia y también por la radioterapia y 

la esofagitis, que durante el tratamiento con QT-RT concurrente puede 

afectar hasta un 80% de los pacientes, y ocasionar dificultades 

severas para la ingesta (puede ser de grado 3 o más en un 15-20% 

de ellos) [103]. Esto conduce en muchos pacientes a una mayor 

pérdida de peso, con consecuencias negativas para la supervivencia 

y tolerancia a los tratamientos detallados previamente. 
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Es por esto, que en el CPNM, y en especial, en los pacientes con 

estadio III es de vital importancia conocer el estado nutricional e 

inflamatorio previo a la planificación terapéutica, ya que estos 

parámetros al diagnóstico, pueden orientar tanto su pronóstico, como 

la posible tolerancia a los tratamientos, pudiendo guiar así las 

decisiones clínicas. 

 

1.5. Índices inflamatorio-nutricionales 

 

1.5.1. Desarrollo de los índices inflamatorio-nutricionales 

Dada la importancia que la inflamación y la nutrición tienen sobre la 

carcinogénesis cabría esperar que el nivel de neutrófilos, linfocitos, 

citoquinas, PCR y albúmina, entre otros, tuviese un impacto en la 

evolución de la enfermedad neoplásica. Por otra parte, las terapias 

recibidas pueden alterar los niveles basales de estos elementos, por 

ejemplo, el tratamiento con radioterapia, induce linfopenia [104], y los 

niveles nadir de los linfocitos se han relacionado en algunos estudios 

con la evolución de la enfermedad. No obstante, el estudio del papel 

de estos elementos de forma individual, ha conducido a resultados 

controvertidos [105–107]. Por eso, se han desarrollado una serie de 

ítems, basados en su mayoría, en parámetros analíticos, que reflejan 

el estado nutricional e inflamatorio que presentan los individuos 

afectos de cáncer, y que se han relacionado con la evolución de 

distintos tumores [108,109]. 
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En la era de la medicina personalizada, estos índices, obtenidos a 

partir de parámetros extraídos de forma analítica, así como de 

variables clínicas, se postulan como factores pronósticos y predictivos 

que nos permitirían estratificar a los pacientes, y que son además 

fácilmente aplicables y reproducibles, con un bajo coste. 

En la última década, han ido apareciendo de forma progresiva en la 

bibliografía artículos donde se ha corroborado la relevancia clínica y 

su impacto en la supervivencia de forma independiente, sobretodo 

orientado a la enfermedad avanzada o metastásica, ya que es en esta 

situación, donde las alteraciones nutricionales-inflamatorias están 

más presentes. 

Por tanto a continuación, vamos a revisar esta serie de índices, sobre 

todo aquellos en los que existe mayor relevancia en cáncer en la 

bibliografía. 

 

1.5.2. Definición de índices inflamatorio-nutricionales 

La ratio neutrófilos/linfócitos (NLR) se obtiene con el recuento total 

de neutrófilos y linfocitos en el hemograma del paciente y tiene en 

cuenta conjuntamente el impacto de la neutrofilia y linfopenia que 

teóricamente ocurren en el desarrollo del cáncer debido al estado de 

inflamación sistémica. Su papel ha sido ampliamente estudiado y ha 

demostrado su valor pronóstico independiente en distintos tipos 

tumorales [110,111]. 
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No obstante, en los ensayos clínicos, habitualmente no se recoge en 

las bases de datos el recuento linfocitario, y sólo se dispone del valor 

de leucocitos y neutrófilos. De ahí surge la necesidad de obtener un 

índice con similar impacto por lo que se ha evaluado el denominado 

derivado de NLR (dNLR), obtenido con estos dos parámetros 

celulares (neutrófilos / (leucocitos-neutrófilos). Aunque en su fórmula, 

se incluye la fracción linfocito-monocito, la población predominante 

siguen siendo los linfocitos, pero se debe tener en consideración, que 

los pacientes con cáncer presentan con mayor frecuencia linfopenia y 

monocitosis. Por tanto, aunque su valor pronóstico también ha sido 

validado [112], y permite un uso amplio en el contexto de los ensayos 

clínicos, debe tenerse en cuenta este factor. 

La ratio plaquetas/linfocitos (PLR) es otro de los parámetros 

inflamatorios analíticos que se han relacionado con una peor 

supervivencia en cáncer [113–116]; pese a todo, no es un factor de 

riesgo independiente tan estudiado y establecido como NLR y se ha 

investigado fundamentalmente en población asiática. 

Posteriormente, se diseñó un índice que conjuga estos tres elementos 

celulares (neutrófilos, plaquetas y linfocitos), denominado índice 
inmune de inflamación sistémica (SII) y que por tanto, muestra 

también la relación entre células que se elevan con la inflamación, y 

los linfocitos, que pueden tener un papel anti-tumoral. Niveles 

elevados de SII se han correlacionado con menor supervivencia en 

algunos tumores sólidos [117,118]. 

Hasta el momento, los índices descritos, se centran en parámetros 

celulares que ponen de manifiesto el estado inflamatorio del individuo, 
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no obstante se ha enfatizado también el papel del estado nutricional 

en el pronóstico de los pacientes con cáncer, por lo que otros 

parámetros incluyen tanto variables relacionadas con el estado de 

inflamación, como el nutricional. El índice pronóstico nutricional 
(PNI), se calcula de acuerdo a la fórmula 10 x albúmina sérica (g/dl) + 

0,005 x Recuento de linfocitos periféricos/μl y también ha demostrado 

valor pronóstico para supervivencia diferentes tipos de tumores, 

sobretodo en enfermedad metastásica y se ha visto que junto a NLR 

ambos son factores de riesgo independientes para la supervivencia 

[109,119,120].  

La importancia del valor de albúmina sérica radica en que es la 

proteína más abundante en la sangre, es sintetizada en el hígado y su 

concentración está íntimamente relacionada con el estado nutricional 

del paciente. Se ha expuesto previamente que su producción 

disminuye en los individuos con una situación de inflamación sistémica 

mantenida, ya que el hígado prioriza el anabolismo de proteínas de 

respuesta inflamatoria [121]. Por su parte la PCR es producida por los 

hepatocitos tras la estimulación de las citoquinas circulantes en 

sangre proinflamatorias, sobretodo la interleuquina-6 (IL-6) y el factor 

de necrosis tumoral (TNF). Teniendo en cuenta estos dos elementos, 

la escala pronóstica de Glasgow (GPS) es también un índice 

inflamatorio-nutricional, que combina PCR y albúmina y clasifica a los 

pacientes (0-1-2), dependiendo del valor de ambos. Se ha definido 

que, en caso de presentar una elevación de la PCR (>10mg/l) e 

hipoalbuminemia (<3,5g/dl) se puntuará con 2; los pacientes que solo 

presenten uno de los dos parámetros alterados tendrán una 

puntuación de 1 y en caso de normalidad de ambos, la puntuación 
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será de 0 [122]. Existe también una modificación de la GPS (mGPS) 
cuya diferencia es que sólo considera la elevación de PCR para 

clasificar a los pacientes en el grupo 0 o 1 (es decir, un paciente que 

sólo presente hipoalbuminemia, con PCR normal, sería considerado 

del grupo 0). Esto es, porque en el estudio clínico de su diseño, en la 

mayoría de pacientes con puntuación de 1, se debía por presentar 

PCR elevada, con albúmina normal. Esta escala ha demostrado, como 

el resto, su impacto en supervivencia en multitud de tumores [123]. 

 

1.5.2. Impacto de los índices inflamatorio-nutricionales en el 
cáncer de pulmón no microcítico 

El índice inflamatorio más ampliamente estudiado en cáncer de 

pulmón ha sido NLR, del cual se ha demostrado en múltiples contextos 

su impacto en la evolución de la enfermedad: existen datos de su 

papel pronóstico fundamentalmente en enfermedad metastásica tanto 

con tratamiento con quimioterapia, tratamiento dirigido, como con 

inmunoterapia [124–127]. Así  mismo, se ha observado su influencia 

en la toxicidad de los tratamientos [128], su asociación con la 

presencia de enfermedad a nivel de sistema nervioso central [129] y 

su papel como factor predictivo de respuesta [130]. También en 

enfermedad localizada, operable se ha mostrado como un factor de 

riesgo independiente para supervivencia [131,132]. En CPNM 

localmente avanzado, se ha evidenciado un impacto pronóstico 

similar, si bien la mayoría de estudios se han desarrollado en 

población asiática [133–135] y queda por dilucidar su posible 

implicación como predictor de respuesta y de toxicidad.  
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Cabe destacar, que NLR se ha estudiado ocasionalmente como 

variable continua, pero generalmente, se ha determinado un punto de 

corte para clasificar a los pacientes de forma que permita distinguir 

dos grupos pronósticos. Definir este punto de corte ha sido 

controvertido, y en diferentes meta-análisis se postula 4, como límite 

en la mayoría de tumores sólidos [110], mientras que en otros, se 

aboga porque el umbral sea 5 para la clasificación de los pacientes 

[136]. Si bien, esta última publicación, se centra en pacientes con 

CPNM, la mayoría de estudios que incluye hacen referencia a 

enfermedad avanzada; además, vemos que en los estudios con 

pacientes en estadios más precoces el punto de corte definido en su 

muestra tiende a ser más bajo [132,137]. Esto apoya el hecho que la 

enfermedad más avanzada va acompañada de un nivel de inflamación 

sistémica mayor, por lo que incluso, cabría considerar distintos puntos 

de corte para diferentes estadios de la enfermedad. 

Más recientemente, se investigó el papel de una escala específica 

para el cáncer de pulmón, en pacientes que habían recibido 

tratamiento con inmunoterapia, denominado Índice Pronóstico 
Pulmonar Inmune (LIPI) que tiene en cuenta tanto el valor de dNLR 

(con punto de corte en 3), como de LDH (tomando como punto de 

corte el límite superior de normalidad para el laboratorio) [138]. Según 

éste, los pacientes obtienen 1 punto por cada ítem que supere el punto 

de corte descrito, y posteriormente estratifica a los pacientes según 

hayan obtenido 0 puntos (dNLR y LDH bajos), 1 punto (alguno de los 

dos parámetros por encima del nivel del punto de corte) o 2 puntos 

(dNLR ≥3 y LDH ≥límite superior). Por el momento, esta escala ha 

mostrado impacto pronóstico en pacientes con CPNM avanzado 
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tratados con inmunoterapia, pero no con quimioterapia. Así mismo, no 

se ha evaluado en otros estadios tumorales [139].  

A su vez, la elevación de PLR se ha correlacionado con una 

supervivencia más corta en pacientes con CPNM [140], si bien, se ha 

estudiado con frecuencia conjuntamente con NLR y en muchos casos, 

NLR parece tener un valor pronóstico más potente en enfermedad 

localizada y metastásica [141,142], pero se desconoce si esto ocurre 

del mismo modo en CPNM localmente avanzado. Por otro lado, la 

elevación de PLR se ha relacionado en enfermedad localizada, con 

tumores de mayor volumen, con mayor afectación ganglionar [143] e 

invasión vascular, que suelen asociar también mayor componente 

inflamatorio. Del mismo modo que con NLR, se ha intentado clasificar 

a los pacientes en dos grupos pronósticos empleando PLR, no 

obstante, el punto de corte de PLR no está claramente definido, y para 

cáncer de pulmón se han descrito valores entre 106-300 [116]. Aunque 

se propone que se emplee 160 como punto límite en un meta-análisis 

en pacientes con CPNM, esto todavía debe ser confirmado para 

considerarse el valor estándar [144]. También el SII (recuento de 

neutrófilos x plaquetas / recuento de linfocitos) tiene un impacto 

pronóstico en CPNM [145,146], y de forma interesante, se ha 

relacionado en un estudio en enfermedad localmente avanzada en 

tratamiento con QRT, una relación estadísticamente significativa con 

la respuesta al tratamiento [147], por lo que podría tratarse de un 

biomarcador potente para predecir la respuesta al tratamiento 

multimodal, aunque esto debe ser confirmado en más estudios que 

incluyan también población no asiática. 
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Al contrario de lo que ocurre con el resto de biomarcadores que se han 

descrito, valores bajos de PNI son los que implican un peor pronóstico 

[120,148]. En CPNM, además, existen datos que lo relacionan con un 

menor cumplimiento del tratamiento adyuvante con quimioterapia 

[149]. Del mismo modo que con el resto de índices, el punto de corte 

no está estandarizado, pero se sitúa entre 45 y 52 [148]. 

La combinación de un marcador inflamatorio (PCR) y nutricional 

(albúmina), define los grupos de GPS y mGPS que también han 

demostrado valor pronóstico en CPNM, del mismo modo que en otros 

tumores sólidos [150–152], no obstante queda por determinar el valor 

de ambos como factores predictivos de respuesta y de toxicidad en 

especial en pacientes con tumores estadio III. 

Por último, el índice de inflamación del cáncer de pulmón 
avanzado (ALI en sus siglas en inglés) es un parámetro que fue 

desarrollado para evaluar el grado de inflamación sistémica en el 

momento del diagnóstico de cáncer de pulmón de célula no pequeña 

metastásico. Se definió como (IMC x Albúmina / NLR). Los pacientes 

se dividieron en dos grupos según el grado de inflamación detectado: 

bajo (ALI ≥18) y alto grado (ALI <18). Los pacientes con una 

puntuación de ALI <18 fueron significativamente más propensos a 

tener más de 2 sitios de enfermedad metastásica, peor estado 

funcional y menos probabilidades de recibir quimioterapia. Las 

diferencias de medianas de supervivencia libre de progresión y 

supervivencia global fueron estadísticamente significativas, y en el 

análisis multivariante el ALI demostró valor pronóstico independiente 

[153]. Posteriormente ha mostrado también su impacto como factor 
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predictivo en pacientes con CPNM avanzado en tratamiento con 

inmunoterapia [154]. 

 

1.6. Justificación del estudio 

 

Como se ha descrito previamente, existe sólida evidencia de que la 

inflamación, así como el estado nutricional de los pacientes, juegan un 

papel destacado en la evolución de las neoplasias sólidas, y en 

especial, en el CPNM. Además, hemos visto como existe una 

interrelación entre el estado inflamatorio e inmunológico de los 

pacientes con CPNM y el desarrollo de la caquexia tumoral, que 

involucra la pérdida progresiva de peso y masa muscular.  

Esto tiene gran relevancia en el contexto de la enfermedad localmente 

avanzada, ya que, las posibilidades de manejo incluyen un amplio 

abanico, desde terapias agresivas, hasta tratamiento sintomático 

exclusivo; además, existe un alto riesgo de recaída a pesar de terapias 

con intención radical. Sabemos que el tratamiento más empleado en 

CPNM estadio III es multimodal, incluyendo esquemas con doblete de 

quimioterapia asociado a radioterapia, y en ocasiones, también al 

abordaje quirúrgico. Esta aproximación terapéutica tiene un alto riesgo 

de toxicidad, por lo que es de vital importancia encontrar 

biomarcadores fácilmente aplicables, económicos y reproducibles en 

la práctica clínica habitual y que nos permitan clasificar a los pacientes 

en función de su pronóstico, para identificar a los enfermos con 

escasas posibilidades de respuesta y que por tanto, puedan no 
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beneficiarse de tratamientos agresivos, así como predecir el riesgo de 

toxicidad y también de recaída, para planificar el seguimiento y futuros 

tratamientos. 

Esto todavía cobra más importancia en este momento, en el que se 

ha incorporado el tratamiento con inmunoterapia como consolidación 

tras recibir QRT, con lo que el estado inmunológico e inflamatorio de 

nuestros pacientes tiene un peso mayor. 

Así, los parámetros inflamatorios y nutricionales considerados 

individualmente (IMC, PCR, albúmina, recuentos celulares…) y, sobre 

todo, los índices inflamatorios e inflamatorio-nutricionales, se postulan 

como herramientas de gran utilidad en este contexto y han 

demostrado ampliamente su validez en CPNM estadio IV, y, con 

menor evidencia, en enfermedad localizada y localmente avanzada. 

Con el propósito de seguir aportando conocimientos en cuanto a 

factores pronósticos y predictivos en CPNM estadio III, que es una 

enfermedad heterogénea en cuanto a su presentación y manejo 

terapéutico, se realiza este estudio retrospectivo, incluyendo 124 

pacientes diagnosticados de esta entidad entre 2010 y 2015 en el 

Hospital Universitario Doctor Peset (Valencia). 
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2. Hipótesis y objetivos 

 

2.1. Hipótesis 

Los índices basados en parámetros clínicos, analíticos inflamatorios y 

nutricionales, tienen un impacto en la respuesta a los tratamientos, 

toxicidades y supervivencia de los pacientes diagnosticados de CPNM 

estadio III, por tanto, estos marcadores pueden predecir la evolución 

de los pacientes con CPNM localmente avanzado y emplearse como 

factores pronósticos y predictivos. 

 

2.2. Objetivo principal y objetivos secundarios 

El objetivo principal del presente estudio es validar los índices 

inflamatorios e inflamatorio-nutricionales (NLR y dNLR, PLR, SII, PNI, 

GPS y mGPS, LIPI y ALI) como factores pronósticos de supervivencia 

libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) en los pacientes 

con CPNM estadio III. 

Objetivos secundarios: 

1. Estudiar la correlación de los parámetros analíticos 

inflamatorios y nutricionales previos al tratamiento con 

variables clínicas tanto del paciente como del tumor en CPNM 

localmente avanzado. 
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2. Analizar de forma individual los marcadores inflamatorios e 

inmunológicos en sangre periférica (PCR, neutrófilos, linfocitos, 

hemoglobina) como factores pronósticos y como factores 

predictivos de respuesta y toxicidad en CPNM estadio III. 

3. Examinar la influencia del estado nutricional a través del IMC, 

la presencia de caquexia, pérdida de peso y el nivel de 

albúmina, en la evolución de la enfermedad, respuesta y 

toxicidad en CPNM estadio III. 

4. Evaluar si existe relación entre el valor de los índices 

inflamatorios e inflamatorio-nutricionales con la respuesta al 

tratamiento. 

5. Valorar si las características clínicas y analíticas del paciente 

al diagnóstico pueden influir en la aparición de toxicidad 

producida por el tratamiento, así como en su intensidad. 

6. Determinar, en el subgrupo de pacientes de CPNM estadio III 

que reciben tratamiento con quimiorradioterapia concurrente o 

secuencial, si los marcadores inflamatorios e inflamatorio-

nutricionales, tras finalizar la terapia tienen impacto en la 

evolución de la enfermedad. 
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3. Material y métodos 

 

3.1. Ámbito y diseño del estudio 

 

3.1.1. Ámbito espacial y temporal 

El estudio se ha desarrollado en los pacientes diagnosticados de 

CPNM estadio III en el periodo comprendido entre 2010 y 2015, en el 

Hospital Universitario Doctor Peset, hospital de tercer nivel, 

perteneciente al Departamento de Salud Valencia – Doctor Peset, con 

un área que comprende la zona suroeste de la ciudad de Valencia. En 

ese periodo de tiempo, el departamento incluyó la mayoría de los 

municipios principales de la comarca de la Horta Sud con una 

población de alrededor de 370.000 personas hasta enero de 2015, 

desde entonces, la exclusión de determinados municipios redujo la 

población atendida a cerca de 280.000). 

 

3.1.2. Diseño del estudio 

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y longitudinal de la 

población diagnosticada de cáncer de pulmón no microcítico 

localmente avanzado (estadio III).  
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3.2. Población de estudio y selección de pacientes 

 

Se seleccionaron los pacientes que se diagnosticaron de CPNM 

estadio III entre 2010 y 2015, periodo de la formación especializada 

en Oncología Médica del autor de la tesis. Se han evaluado todos los 

pacientes diagnosticados en este estadio en dicho centro y que 

cumplan los criterios de inclusión y ninguno de exclusión detallados a 

continuación. 

 

3.2.1. Criterios de inclusión 

- Pacientes mayores de 18 años, diagnosticados de cáncer de 

pulmón estadio III en el Hospital Universitario Doctor Peset 

entre los años 2010-2015. 

- Historia clínica completa y accesible con los parámetros 

necesarios al diagnóstico para nuestra investigación. 

 

3.2.2. Criterios de exclusión 

- Enfermos cuyos datos clínicos y analíticos estuviesen 

inaccesibles o perdidos. 

- Pacientes con enfermedades o complicaciones agudas en el 

momento de la inclusión que interfiriesen con los parámetros 

inflamatorios. 
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- Presentar el diagnóstico de otro tumor primario sincrónico o en 

los 3 meses previos al diagnóstico de CPNM localmente 

avanzado. 

- Pacientes con enfermedades autoinmunes en tratamiento con 

inmunomoduladres que podrían también interferir con los 

parámetros inflamatorios. 

 

3.2.3. Selección de la muestra 

Se consultaron fuentes de estadística clínica, así como otros estudios 

retrospectivos de características similares para el cálculo del tamaño 

muestral; no obstante, no se halló ninguna fórmula con aplicabilidad a 

los estudios retrospectivos. Por lo tanto, se consideraron todos los 

pacientes diagnosticados y remitidos al servicio de oncología médica 

de forma consecutiva (tanto de forma ambulatoria como hospitalaria) 

en  nuestro centro durante el periodo de enero de 2010 a diciembre 

de 2015. 

No obstante, al plantear la hipótesis, se hizo una estimación inicial del 

número de pacientes que pudieron ser diagnosticados de CPNM en 

nuestro departamento en un periodo de 5 años. Teniendo en cuenta 

el registro de primeras visitas de cáncer de pulmón en nuestra área 

durante los años previos, si en 12 meses, se realizaban entre 120-130 

primeras visitas en Oncología Médica de pacientes diagnosticados de 

cáncer de pulmón, de los cuales, el CPNM representaba el 85% de los 

casos, la estimación inicial fue 93-102 pacientes valorados con este 

diagnóstico. El porcentaje de este tipo de tumores en estadio III es del 
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25-30%, con lo cual, se estimó un diagnóstico en nuestro centro 

aproximadamente 23-30 pacientes de CPNM localmente avanzado 

cada año, con un número aproximado de 115-150 casos en 5 años. 

Ante dicha previsión de tamaño muestral, se decidió abordar el 

estudio. 

Tras evaluar los 143 pacientes diagnosticados de CPNM estadio III 

entre 2010 y 2015 y, tras validar los criterios de inclusión y exclusión, 

se obtuvo una población de estudio de 124 pacientes. 

En la figura 6 se detalla cómo fue el proceso de selección: 

 

Figura 6. Diagrama de selección de la población final del estudio. 
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3.3. Fuentes de obtención de la información 

 

Para la recogida de datos empleamos los programas Orion ClínicR y 

OncofarmR, que son los sistemas utilizados para el almacenamiento 

de la historia clínica electrónica y la prescripción de los esquemas de 

quimioterapia empleados, respectivamente, en el Hospital Doctor 

Peset de Valencia.  

Con la información obtenida en estos dos programas, dispusimos 

tanto de los antecedentes clínicos, analíticos y epidemiológicos de los 

pacientes, como de las pruebas de imagen, tratamientos recibidos y 

las fechas de administración, de progresión y de éxitus (en caso de 

que existiese).  

Para recopilar toda esta información, se creó una hoja de recogida de 

datos específica para el proyecto de investigación (detalle en el 

apartado Anexos). 

 

3.4. Descripción de las variables 

 

Las variables principales del estudio fueron la supervivencia libre de 
progresión (SLP), definida como el tiempo desde la fecha del 

diagnóstico hasta la fecha de progresión de la enfermedad tumoral; y 

la supervivencia global (SG), o tiempo desde la fecha del diagnóstico 
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hasta el fallecimiento por cualquier causa. El resto de los parámetros, 

se consideraron secundarios en el análisis. 

Seguidamente, se detallan todas las variables agrupadas. 

 

3.4.1. Variables demográficas 

- Número de paciente: asignado para cada individuo del estudio 

y asociado a su número de historia clínica hospitalaria con el 

objetivo de facilitar la revisión de los datos. Se anonimizaron 

los datos de acuerdo con la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de 

Diciembre, de protección de Datos Personales y garantía de 

los derechos digitales [155]. 

- Edad al diagnóstico: edad en el momento del diagnóstico 

anatomopatológico. Se trata de una variable numérica 

calculada con la fecha de nacimiento y fecha de diagnóstico de 

cada paciente. 

- Sexo: variable binaria, clasificando a los pacientes en hombre 

o mujer. 

 

3.4.2. Hábitos tóxicos 

Se recopiló el antecedente de hábito tabáquico de los pacientes 

incluidos con las siguientes variables: 



 

 85 

- Historia de tabaquismo: los pacientes se clasificaron en 3 

grupos: nunca fumadores, fumadores activos y exfumadores. 

- Índice de exposición tabáquica (IET): se cuantificó el hábito 

tabáquico de los pacientes según la fórmula: número de 

cigarrillos que fumaba al día multiplicado por número de años, 

y dividido entre 20. Por tanto, se trataba de una variable 

cuantitativa continua (expresada como paquetes/año). 

- A su vez, los pacientes se clasificaron en 4 grupos en función 

de dicha exposición: nula (nunca fumadores), baja (exposición 

< 20 paquetes/año), media (IET entre 20 y 40 paquetes/año) y 

alta (>40 paquetes/año). 

 

3.4.3. Características clínicas del paciente 

- Performance status (PS) según la escala ECOG (Eastern 

Cooperative Oncology Group): empleada para evaluar el 

estado funcional de los pacientes relacionado con la evolución 

de la enfermedad, con demostrado impacto pronóstico [156]. 

En la práctica asistencial, es determinante en la decisión 

terapéutica de los pacientes oncológicos, ya que en función del 

resultado, el paciente es subsidiario de recibir tratamiento 

oncológico activo o no. Se trata de una variable ordinal cuyos 

valores van de 0 a 5. 

- ECOG-PS 0: capaz de realizar todas las actividades 

previas a la enfermedad. Completamente activo/a. 
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- ECOG-PS 1: capaz de caminar y realizar trabajos 

ligeros (ej. tareas ligeras en casa, trabajo de oficina…). 

Pero algún síntoma produce restricción en actividad 

física extrema. 

- ECOG-PS 2: capaz de caminar y del cuidado personal, 

pero incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo. 

Necesita estar en la cama o sentado/a menos del 50% 

del tiempo de las horas de vigilia. 

- ECOG-PS 3: limitación para el cuidado personal. 

Requiere estar en la cama o sentado/a más del 50% del 

tiempo de las horas de vigilia. 

- ECOG-PS 4: imposibilidad para el autocuidado (ej. 

comer, asearse, movilizarse en la cama…). Pasa el 

100% del tiempo en la cama o en la silla. 

- ECOG-PS 5: muerte. 

- Índice de masa corporal (IMC) = variable cuantitativa obtenida 

mediante la fórmula: Peso (Kg)/talla2 (m).  

- Pérdida de peso: se evaluó la pérdida de peso en los 6 meses 

previos al diagnóstico (como un factor binario: sí o no), el 

número total de kilos perdidos y su porcentaje respecto al peso 

basal (variable cuantitativa). 

- Estado nutricional: se clasificó a los pacientes en función de la 

pérdida de peso y su IMC en 3 niveles: pacientes sin pérdida 

de peso; pacientes con posible precaquexia (pérdida del 2-5% 
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del peso pero con IMC ≥20 kg/m2) y pacientes con posible 

caquexia (pérdida > 2% con IMC < 20 kg/m2 o bien con una 

pérdida de peso > 5% en los últimos 6 meses). Estas 

definiciones se basaron en el consenso de definición de 

caquexia y precaquexia publicado por Fearon et al. en 2011 

[70], aunque no se han podido considerar datos referentes a la 

sarcopenia ya que no se determinaron en la práctica clínica 

habitual. 

- Comorbilidad: se recogieron los siguientes antecedentes 

médicos, todos considerados como factores binarios (sí o no): 

cardiopatía, broncopatía y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). 

También se recopiló la presencia o ausencia de patrón de 

enfisema en los pacientes diagnosticados de broncopatía 

crónica. 

- Capacidad pulmonar del paciente, obtenida a través del 

volumen espiratorio forzado del 1º segundo (FEV1), la 

capacidad vital forzada (FVC), la capacidad vital inspiratoria 

forzada (FIVC) y la capacidad de difusión del monóxido de 

carbono (DLCO). Además, se calculó la relación FEV1/FVC 

que permitía determinar el porcentaje del volumen total 

espirado y expulsado en el primer segundo. Es una variable 

imprescindible para el diagnóstico de enfermedades 

obstructivas. FEV1, FVC y FIVC se consideran como variables 

cuantitativas continuas. DLCO y la relación FEV1/FVC se 

expresaron como porcentaje. 
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3.4.4. Características clínicas del tumor 

- Subtipo histológico: se analizaron pacientes con diagnóstico 

anatomopatológico de cáncer de pulmón no microcítico 

basado en el resultado de biopsia tru-cut o punción aspiración 

con aguja fina realizada mediante citología o biopsia realizada 

por broncoscopia, o punción transtorácica realizada por 

radiología intervencionista. El diagnóstico se realizó por parte 

de la especialista del Servicio de Anatomía Patológica 

encargada de los tumores torácicos del Hospital Universitario 

Dr Peset: adenocarcinoma, carcinoma epidermoide y otros 

(principalmente, carcinoma adenoescamoso), según la 

clasificación de tumores torácicos de la OMS de 2004 

empleada hasta 2015 [157].  

- Estadio tumoral clínico al diagnóstico: los pacientes fueron 

estadificados según la clasificación TNM 7º edición de la Union 

for the International Cancer Control/American Joint Comittee 

on Cancer (UICC/AJCC) entre estadio IIIA y IIIB [12]. Se 

empleó por tanto, la clasificación vigente en el periodo del 

diagnóstico de los pacientes incluidos. Se utilizó PET-TAC y 

EBUS para la estadificación. 

- Resecabilidad: hace referencia a la posibilidad de recibir un 

tratamiento quirúrgico con intención curativa al diagnóstico. 

Recogido como 0 (no) o 1 (sí). Para dicha clasificación, todos 

los pacientes incluidos en el estudio habían sido evaluados en 

el comité multidisciplinar de tumores torácicos del Hospital 

Universitario Doctor Peset, con la participación de al menos un 



 

 89 

especialista de los siguientes servicios: Radiología, 

Neumología, Anatomía Patológica, Oncología Médica, 

Medicina Nuclear, Oncología Radioterápica y Cirugía Torácica 

(estos dos últimos, procedentes de otro centro). 

 

3.4.5. Parámetros analíticos 

Las variables descritas a continuación son continuas y se recopilaron 

al diagnóstico. Asimismo, en los pacientes que recibieron tratamiento 

con QRT se recogieron también 4-6 semanas tras finalizar la terapia. 

- Albúmina: niveles expresados en g/dl. 

- PCR: expresada en mg/l. El punto de corte elegido fue el valor 

considerado como límite entre valores normales (≤ a 10mg/l) y 

patológicos (>10mg/l). 

- Niveles de colesterol total (mg/dl). 

- Niveles de LDH (UI/l). 

- Niveles de hemoglobina (g/dl). 

- Recuento absoluto de leucocitos (células/μl). 

- Recuento absoluto de neutrófilos (células/μl). 

- Recuento absoluto de linfocitos (células/μl). 

- Recuento absoluto de plaquetas (células/μl). 
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3.4.6. Índices inflamatorio-nutricionales 

Los primeros índices inflamatorios e inflamatorio-nutricionales descritos 

a continuación son variables continuas y no tienen unidades. 

- NLR: calculada con el cociente recuento de neutrófilos 

(células/μl) /recuento de linfocitos (células/μl). 

- dNLR: en este caso, se emplea una variante del cociente 

anterior, para obviar la necesidad del parámetro recuento de 

linfocitos. El cálculo se hace empleando los leucocitos, 

partiendo del conocimiento que la mayor parte de los 

leucocitos en sangre periférica que no son neutrófilos, son 

linfocitos (aunque también podemos encontrar monocitos, 

basófilos y eosinófilos en mucha menor medida). La fórmula es 

la siguiente: recuento de neutrófilos (células/μl) / (leucocitos 

(células/μl) – neutrófilos (células/μl)). 

- PLR: emplea el cociente entre el recuento de plaquetas 

(células/μl) / linfocitos (células/μl). 

- SII: este índice conjuga los anteriores con la siguiente fórmula: 

recuento de neutrófilos (células/μl) x plaquetas (células/μl) / 

linfocitos (células/μl). 

- PNI: su valor se obtiene con el siguiente cálculo, 10 x albúmina 

sérica (g/dl) + 0,005 x recuento de linfocitos periféricos/μl. 

- ALI: obtenido mediante la fórmula IMC (kg/m2) x albúmina 

(g/dl) / NLR. A su vez, esta variable se dicotomiza con el punto 
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de corte 18 y clasifica a los pacientes en función del grado de 

inflamación, considerándolo bajo si ≥18; y alto, si ALI <18. 

 

Por otro lado, las variables que se detallan a continuación son factores 

que clasifican a los pacientes en grupos pronósticos. 

- GPS: agrupa a los pacientes dependiendo del valor de PCR y 

albúmina. Los pacientes puntúan 2 si la PCR >10 mg/l y la 

albúmina <3,5 g/dl; los pacientes que solo presentan uno de 

los dos parámetros alterados tienen una puntuación de 1 y en 

el caso de que PCR y albúmina dentro del rango de 

normalidad, la puntuación es de 0. 

- mGPS: la modificación de la escala GPS sólo considera la 

elevación de PCR para clasificar a los pacientes en el grupo 0 

o 1. Por tanto los pacientes pertenecen al grupo 2 si presentan 

hipoalbuminemia y PCR elevada (con el mismo punto de 

corte); los pacientes del grupo 1 presentan PCR > 10 mg/l; y 

los pacientes del grupo 0 tienen PCR ≤10 mg/l. Así, un 

paciente que sólo presente hipoalbuminemia, con PCR ≤10 

mg/l, no sería considerado del grupo 1. 

- LIPI: considera el valor de dNLR (con punto de corte en 3), y 

de LDH (tomando como punto de corte el límite superior de 

normalidad para el laboratorio) y clasifica también a los 

pacientes en 3 niveles: los pacientes obtienen 1 punto por cada 

ítem que supere el punto de corte descrito, y posteriormente 

estratifica a los pacientes según hayan obtenido 0 puntos 
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(dNLR y LDH bajos), 1 punto (alguno de los dos parámetros 

por encima del nivel del punto de corte) o 2 puntos (dNLR ≥3 y 

LDH ≥límite superior). 

Estas variables fueron recogidas a su vez 4-6 semanas después de 

haber finalizado el tratamiento en el grupo de pacientes que recibieron 

QRT. Este tiempo permitió que se recuperaran las toxicidades 

principales tanto de la quimioterapia como de la radioterapia que 

pudieran influir en los resultados analíticos. 

 

3.4.7. Variables derivadas del tratamiento recibido 

Todos los pacientes incluidos en el análisis excepto uno, recibieron 

algún tipo de tratamiento activo, bien radical (multimodal incluyendo 

quimioterapia, radioterapia y /o cirugía) o paliativo (con quimioterapia 

sola). 

- Tratamiento recibido por parte de los pacientes: en el estadio 

III, encontramos pacientes que recibieron tratamiento con 

cirugía, radioterapia, quimioterapia o diferentes secuencias 

con varios tratamientos. 

El principal tratamiento analizado (ya que es el más frecuentemente 

administrado), es la combinación de quimiorradioterapia. En cuanto al 

tratamiento radioterápico, éste fue realizado con un acelerador lineal 

Primus de Siemens®, equipado con el sistema ExacTrac para 

verificación de la posición del tratamiento en cada sesión. Con este 

acelerador, con sistema de imagen incorporado, se realizan técnicas 
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de radioterapia guiada por la imagen (IGRT). Además, para la 

planificación terapéutica se realizan distintas modalidades de 

tomografía computerizada para caracterizar los movimientos 

fisiológicos. De este modo, se delimitan los principales volúmenes de 

tratamiento, es decir: gross tumor volumen (GTV) o volumen tumoral 

visible; clinical target volumen (CTV), que incluye GTV y un margen d 

8-10 mm; y planning target volumen (PTV) que incluye CTV y un 

margen de incertidumbre por el movimiento del tumor y el 

posicionamiento diario del paciente [158]. Globalmente, se emplearon 

esquemas convencionales de tratamiento radioterápico, de 1.8-2 Gy 

por fracción, administrándose cada fracción una vez al día, 5 días a la 

semana, hasta una dosis prescrita al tumor de 60 Gy. En los pacientes 

que recibieron tratamiento quimiorradioterápico secuencial, la 

radioterapia se administró tras finalizar la quimioterapia. Por último, en 

algunos casos se asoció posteriormente tratamiento de 

sobreimpresión, hasta un máximo de 70 Gy. 

Los pacientes recibieron tratamiento concurrente siempre que se 

cumplieran los siguientes requisitos y presentaran buen estado 

funcional: la FEV1 debía ser >30% o >1 litro; la DLCO también >30% 

y los pacientes no debían presentar insuficiencia respiratoria con 

hipercapnia crónica (pO2 >60 mmHg y pCO2 <45 mmHg). Además, el 

volumen pulmonar máximo que fuese a recibir 20 Gy o más no debía 

superar el 35% del volumen pulmonar. 

En este contexto se recogen: 

- Administración del tratamiento de forma secuencial o 

concomitante. 
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- Dosis de radioterapia administrada: dosis total y administración 

o no de dosis de sobreimpresión en la zona del tumor. 

- Necesidad (o no) de retraso de radioterapia. 

- Tipo de quimioterapia. Los pacientes recibieron alguno de los 

esquemas que se detallan a continuación: Carboplatino (AUC 

5) + Gemcitabina (1000 mg/m2) intravenosos (IV) cada 21 días; 

Carboplatino (AUC 5) + Pemetrexed (500 mg/m2) IV cada 21 

días; Carboplatino (AUC 2) + Paclitaxel (45 mg/m2) IV cada 7 

días; Carboplatino (AUC 6) + Paclitaxel (200 mg/m2) IV cada 

21 días; Cisplatino (75 mg/m2) + Docetaxel (75 mg/m2) IV cada 

21 días; Cisplatino (80 mg/m2) en el día 1 + Etopósido (100 

mg/m2) los días 1 a 3 IV en ciclos de 21 días; Cisplatino (75 

mg/m2) + Pemetrexed (500 mg/m2) IV cada 21 días, Cisplatino 

(80 mg/m2) IV el día 1 + Vinorelbina (60 mg/m2) oral los días 1 

y 8 en ciclos de 21 días; Vinorelbina (60 mg/m2) oral los días 1 

y 8 en ciclos de 21 días. Los esquemas que incluían 

Pemetrexed se emplearon exclusivamente en pacientes que 

recibieron quimioterapia con intención paliativa. También se 

registró la periodicidad de los esquemas de quimioterapia. 

- Los pacientes se categorizaron en función del tratamiento con 

un fármaco único o una combinación con platino, y también si 

los esquemas de poliquimioterapia eran combinaciones con 

carboplatino o con cisplatino. 
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En caso de tratamiento de inducción, se registró si el paciente recibió 

o no dicho tratamiento, el esquema recibido y el número de ciclos. 

En el caso de que los pacientes recibieran tratamiento de 

consolidación también se detalló el esquema de quimioterapia y el 

número de ciclos recibidos.  

Como los pacientes eran comentados dentro de un comité 

interdisciplinar, se contempló la cirugía en algunas ocasiones:  

- Cuando el N2 fue clínicamente indetectable y la lobectomía 

con resección completa de la enfermedad era posible.  

- En el caso de los pacientes con estadificación ganglionar N2 

prequirúrgicos, si la afectación pulmonar y la ganglionar 

parecían resecables (generalmente con una única estación 

ganglionar afecta), se realizó quimioterapia de inducción; si 

tras ella se objetivaba una respuesta se realizó cirugía. 

- Los pacientes con estadio IIIB se realizó cirugía en casos muy 

seleccionados con enfermedad T4. 

Para la toma de decisiones en cuanto al tratamiento en los pacientes 

ancianos, se tomó como referencia la clasificación de Balducci 

además del performance status. En esta clasificación, se tiene en 

cuenta tanto la edad del paciente como la valoración geriátrica, 

incluyendo la comorbilidad y la gravedad de la misma, las escalas de 

valoración funcional de Barthel y Lawton y la existencia o no de 

síndromes geriátricos (entre ellos, demencia, depresión, incontinencia 

o cuadro confusional) [159]. 
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3.4.8. Variables referentes a la toxicidad del tratamiento 

- Se recopiló en primer lugar si fue necesario (o no) retrasar el 

tratamiento de quimioterapia. 

- Administración del tratamiento completo con quimioterapia o 

reducción de la dosis por algún tipo de toxicidad (categorizada 

en 3 grupos: toxicidad hematológica, no hematológica o mala 

tolerancia por comorbilidad). 

- Grado de toxicidad máxima presentada tras la administración 

del tratamiento será medida con la escala Cancer Therapy 
Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 (CTCAE) 

[160]. Se evaluó mediante 3 ítems: toxicidad  hematológica, 

neurológica y respiratoria. 

 

3.4.9. Variables para la evaluación de la respuesta y la 
supervivencia 

- La respuesta al tratamiento fue valorada mediante los Criterios 

de Evaluación de Respuesta de Tumores Sólidos 1.1 (RECIST 

1.1) [161], definiendo las siguientes categorías: progresión de 

enfermedad (PE), enfermedad estable (EE), respuesta parcial 

(RP) o respuesta completa (RC). 

Según los criterios RECIST 1.1 se tuvieron en consideración 

las lesiones diana basales, es decir, lesiones medibles en 

técnicas de imagen representando todos los órganos afectos 

(se tomaron como diana un máximo de 5 lesiones).  Se 
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catalogó como PE si existió un aumento al menos del 20% de 

la suma de los diámetros de las lesiones diana o bien, si 

aparecieron nuevas lesiones. Se consideró EE el rango entre 

el aumento de la suma de diámetros <20% hasta la reducción 

de la misma <30%. Se definió RP como la reducción al menos 

de un 30% en la suma de diámetros de las lesiones diana. Por 

último, se consideró que existía una RC en caso de 

desaparición de todas las lesiones diana (se consideraron 

también las adenopatías, fueran o no lesiones diana, que 

tuvieron que llegar a tener un diámetro corto de <10 mm). 

- A su vez, la respuesta se agrupó en tres categorías: PE, EE y 

respuesta objetiva (que comprende los pacientes con RP y 

RC). 

- Existencia (o no) de progresión de enfermedad y si se trató de 

una progresión local (1), a distancia (2) o ambas (3). 

- Se detalló si el paciente había fallecido o no y la situación final 

del paciente en el momento del análisis: vivo libre de 

enfermedad, vivo con enfermedad o fallecido. 

- Causa oncológica del exitus: recogida como 0 (no) o 1 (sí). 

- Causa tóxica del exitus (secundario al tratamiento): recogida 

como 0 (no) o 1 (sí). 

- Otras causas del exitus (comorbilidad…): recogida como 0 (no) 

o 1 (sí). 
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- Con los datos previamente recogidos se calcularon la SLP y 

SG, ya descritas previamente como variables principales del 

estudio. Se censuraron los datos de los pacientes perdidos 

durante el seguimiento, así como aquellos que no han sufrido 

el evento final (progresión o exitus, respectivamente). 

 

3.5. Metodología estadística 

 

Para el estudio descriptivo de la base de datos se utilizaron 

herramientas básicas como estadísticos de posición y dispersión, 

tablas de frecuencias, histogramas, diagramas de cajas y bigotes, 

diagramas de barras o diagramas de sectores y se eligieron las más 

apropiadas en cada caso según las variables fueran numéricas o 

categóricas.  

Este análisis exploratorio sirvió así mismo para depurar la base de 

datos, corrigiendo inconsistencias, valores anómalos, etc. También 

para identificar los valores faltantes y eliminar variables y pacientes 

con un exceso de valores perdidos, de forma que se conservara el 

mayor número posible de pacientes y variables en la base de datos. 

Como parte del análisis exploratorio se evaluó la relación entre las 

variables estudiadas. Para ello, se analizó la asociación entre pares 

de variables categóricas mediante el test de independencia Chi-

cuadrado. La relación entre una variable numérica y una variable 

categórica se analizó mediante el test no paramétrico de Kruskal-
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Wallis, equivalente al método ANOVA pero que no requiere que los 

datos sigan una distribución normal. 

Para analizar las relaciones entre las variables continuas se aplicó un 

Análisis de Componentes Principales (PCA) [162]. PCA es un método 

de reducción de la dimensión que crea unas nuevas variables latentes 

(componentes principales) como combinación lineal de las variables 

originales, de forma que un número reducido de estas nuevas 

componentes principales explican gran parte de la variabilidad de los 

datos. Las variables originales y las observaciones (pacientes) se 

pueden proyectar sobre el nuevo espacio formado por las 

componentes principales y estos gráficos de loadings y scores, 

respectivamente, sirven para interpretar el modelo PCA. El gráfico de 

loadings nos permitió observar qué variables contribuyen más a la 

formación del modelo PCA y qué relaciones hay entre ellas. El gráfico 

de scores nos ayudó a ver si los pacientes se agrupaban de alguna 

forma y para ello nos ayudó colorearlos según las variables 

categóricas que no fueron utilizadas en el modelo PCA. De esta forma, 

y comparando con el gráfico de loadings, pudimos analizar si las 

variables continuas separaban a los pacientes en grupos relacionados 

con las variables categóricas y qué variables continuas discriminaron 

más entre dichos grupos. 

En cuanto al análisis de respuesta, patrón de recaída y toxicidad, se 

utilizaron dos modelos diferentes según las características de la 

variable a predecir.  

En caso de que la variable, aunque categórica, se pudiera considerar 

ordinal en sus valores, se trató dicha variable como variable numérica 
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y se aplicó un modelo de regresión multivariante basado de nuevo en 

variables latentes: Regresión en mínimos cuadrados parciales (PLS) 

[163,164]. En concreto, se aplicó la modalidad PLS1, ya que la matriz 

respuesta solo contiene una variable a predecir o explicar. Al igual que 

el PCA, el modelo PLS1 crea unas nuevas variables latentes o 

componentes a partir de los predictores originales, pero en este caso 

el objetivo es que las componentes tengan covarianza máxima con la 

variable respuesta. De nuevo, para interpretar el modelo PLS, 

dispusimos de distintos gráficos. El gráfico de scores, análogo al del 

PCA, nos permitió representar a los pacientes en el espacio formado 

por las nuevas componentes. El gráfico de weights nos ayudó a 

identificar qué predictores están más relacionados con la variable 

respuesta estudiada. 

Para las variables respuesta de tipo binario, se aplicó un modelo de 

regresión logística clásico y se seleccionaron las variables más 

relevantes mediante un procedimiento stepwise de tipo backward. 

Dado que las clases de la variable respuesta estaban desequilibradas, 

se realizó una selección aleatoria de pacientes de forma que ambas 

clases contuvieran al mismo número de pacientes. 

Finalmente, se analizó la supervivencia, tanto de forma univariante 

como multivariante, y se evaluó la influencia de distintos factores 

pronóstico tanto en la supervivencia global como en el intervalo libre 

de progresión.  

En el análisis de supervivencia univariante, se representaron las 

curvas de supervivencia para los distintos valores de cada factor 

pronóstico, obtenidas mediante el estimador Kaplan-Meier (Kaplan y 
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Meier, 1958), y se contrastó si había diferencias estadísticamente 

significativas entre dichas curvas mediante el test log-rank. En el caso 

de variables pronóstico continuas, se obtuvo para cada una de ellas 

un valor de corte óptimo, es decir, que maximizar el valor del 

estadístico log-rank y que, por tanto, diera lugar a curvas de 

supervivencia lo más diferentes posible. 

Por último, se obtuvo un modelo multivariante de supervivencia 

utilizando el modelo de riesgos proporcionales de Cox (Cox, 1972), 

que tuvo en cuenta la influencia conjunta de los factores pronósticos 

más relevantes.  

Todos los análisis estadísticos realizados se llevaron a cabo mediante 

el lenguaje de programación estadística R (R Core Team, 2015) y 

RStudio, utilizando no solo los paquetes básicos sino también las 

librerías readxl, knitr, FactoMineR, factoextra, glmnet, caret, ropls, 

survival, survminet y survivalROC.  

 

3.6. Aspectos éticos 

 

Este proyecto de investigación se ha realizado de acuerdo con los 

preceptos de la Declaración de Helsinki y fue aprobado por el Comité 

Ético de Investigación Clínica del Hospital Universitario Doctor Peset. 

El estudio está exento de solicitud de consentimiento informado dado 

su carácter retrospectivo y la preservación de la anonimidad de los 

pacientes por parte del investigador, siguiendo la Ley Orgánica 
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3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y 

garantía de los derechos digitales [155] (previamente Ley Orgánica 

15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de carácter 
personal, y el Real Decreto 1720/2007). 
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4. Resultados 

 

4.1. Análisis descriptivo de la muestra  

 

En primer lugar, cabe destacar que los análisis destinados a evaluar 

los objetivos planteados en este trabajo de investigación, se realizaron 

en el total de la población considerada, y en el subgrupo de pacientes 

que recibió tratamiento con QRT, que son el grupo más abundante. 

El primer paso fue realizar el análisis descriptivo de la muestra, donde 

se analizó tanto las características sociodemográficas y clínicas de los 

pacientes como las relacionadas con el tumor y el tratamiento que 

recibieron. 

 

4.1.1. Características sociodemográficas 

En el estudio se incluyeron 124 pacientes diagnosticados de CPNM 

estadio III, diagnosticados en el Hospital Universitario Doctor Peset 

entre enero de 2010 a diciembre de 2015. Las principales 

características de estos pacientes al diagnóstico se recogen en la 

tabla 2 y se detallan a continuación. 
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1. Edad 

La media de edad fue 64.4 años con una mediana de 65.5 y una 

desviación típica de 10,1 años), con edades comprendidas entre los 

39 y 82 años. Su distribución se muestra en la figura 7. 

 

Figura 7. Histograma de frecuencias de la variable edad. 

 

2. Sexo 

La mayoría de los pacientes de la muestra eran hombres: 103 

(83.06%); mientras que en el mismo periodo se diagnosticaron 21 

mujeres (16.94%); es decir, la relación hombre:mujer en nuestra 

muestra fue de 4.9 : 1 (figura 8). 
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Figura 8. Diagrama de sectores representando la distribución por sexo de los 

pacientes de la muestra. 

 

3. Hábito tabáquico 

En el momento del diagnóstico, el 52.42% de los pacientes eran 

fumadores activos (65 individuos), 41.93% eran exfumadores (52 

pacientes) y sólo un 5.65% (7 casos) no tenían antecedente de hábito 

tabáquico. Se categorizó a los pacientes también en cuanto a su 

exposición tabáquica en 4 grupos: nula (7 pacientes, 5.65%), baja (5; 

4.03%), media (42; 33.87%) y alta (70; 56.45%), con lo que se observó 

que la gran mayoría de los pacientes estudiados tuvo una exposición 

tabáquica de al menos 20 paquetes/año. 

En la figura 9 se representan las frecuencias (%) en cuanto al hábito 

tabáquico, así como al índice de exposición tabáquica. 
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 Hábito tabáquico Exposición tabáquica 

 

Figura 9. Representación de la distribución del hábito tabáquico (izquierda) y 

la clasificación de la exposición tabáquica (derecha). Leyenda: No-fuma = 

pacientes nunca fumadores; Ex–fuma = pacientes exfumadores; Fuma = 

pacientes fumadores activos. 

 

4.1.2. Datos clínicos 

1. Performance Status – ECOG 

Todos los pacientes estudiados presentaron PS según la escala 

ECOG entre 0 y 2, como se representa en la figura 10. De hecho, la 

mayoría eran asintomáticos o presentaron mínima sintomatología al 

diagnóstico: 24 pacientes con ECOG 0, 85 con ECOG 1 y 15 con 

ECOG 2. 
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Figura 10. Diagrama de sectores con la distribución del ECOG. 

 

2. Comorbilidad 

Se analizaron las principales comorbilidades a tener en cuenta a la 

hora de planificar el tratamiento de los pacientes con CPNM: 

cardiológica, respiratoria y diabetes mellitus (figura 11). En la muestra 

estudiada, un 14.52% de los pacientes presentaban cardiopatía 

isquémica (18 casos); 21.77% diabetes mellitus tipo II (27 casos) y 

37.10 % broncopatía (46 casos). 

 
Figura 11. Diagrama de barras 

con representando la 

frecuencia (%) de las 

principales comorbilidades. 

Leyenda: Cardiop = cardiopatía 

isquémica; DM2 = diabetes 

mellitus tipo 2; Broncop = 

broncopatía. 
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3. Situación nutricional y variables antropométricas 

La pérdida de peso es uno de los principales factores pronósticos 

clásicos en cáncer de pulmón. En nuestra muestra, 32 pacientes 

habían experimentado una pérdida de peso en los 6 meses previos al 

diagnóstico (32 casos, 25.81%), y de entre ellos, 25 pacientes 

cumplían criterios clínicos para el diagnóstico de caquexia (20.16% de 

la población total estudiada), mientras que en 7 casos, existía una 

situación de precaquexia (5.65%). Dicha distribución se muestra en la 

figura 12. 

  

Figura 12. Diagrama de sectores representando el estado nutricional de los 

pacientes de la muestra. 

 

En cuanto al porcentaje de pérdida de peso de los pacientes 

analizados, encontramos una media de 2.1% (mediana de 0%) y un 

rango intercuartílico (Q1-Q3) de 0 – 2.9%, pero un máximo de hasta 

un 16.8% del peso perdido.  
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El IMC presentó una media de 26.1 con desviación típica de 5 kg/m2 y 

rango de 16.2 a 44.1 kg/m2. 

 

4.1.3. Características del tumor 

Como se muestra en la tabla 2 y figura 13, la mayoría de los  

pacientes presentaban una histología de carcinoma escamoso y 

adenocarcinoma (58.06% y 39.52%, respectivamente), con un grupo 

muy escaso de pacientes con otras histologías (3 pacientes, 2.42% de 

los casos). 

La distribución por estadios, demostró una mayor frecuencia  

del estadio IIIB (45.97% de los pacientes se diagnosticaron de estadio 

IIIA y 54.03%, de estadio IIIB, figura 14). Además de esto,  

los pacientes se clasificaron en función de la posibilidad  

operabilidad, y sólo un 16.23% de los tumores (20 casos) se 

consideraron resecables al diagnóstico, todos en el grupo de CPNM 

estadio IIIA. La estadificación se revisó en todos los casos en el comité 

de tumores multidisciplinar y, en los casos indicados, se realizó  

EBUS o mediastinoscopia para confirmación de la estadificación 

ganglionar. 
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 Histología Estadio 

 

Figura 13. Diagrama de sectores con la distribución por histología tumoral 

(izquierda). 

Figura 14. Diagrama de sectores con la distribución por estadio tumoral 

(derecha). 

 

Tabla 2. Características demográficas y clínicas principales de la 

muestra estudiada (n = 124). 

Variable N (%) 

Edad (años) 
Media: 64.4 

Rango: 39 – 82 

 
 

Sexo 
Mujeres 
Varones 

 
21 (16.94%) 
103 (83.06%) 

ECOG 
0 
1 
2 

 
24 (19.35%) 
85 (68.55%) 
15 (12.10%) 
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Hábito tabáquico 
Nunca fumador 
Fumador activo 

Exfumador 

 
7 (5.64%) 

65 (52.52%) 
52 (41.94%) 

Histología tumoral 
Carcinoma escamoso 

Adenocarcinoma 
Otras histologías 

 
72 (58.06%) 
49 (39.52%) 
3 (2.42%) 

Clasificación según el tamaño 
tumoral 

T1 
T2 
T3 
T4 

 
8 (6.45%) 

18 (14.52%) 
32 (25.81%) 
66 (53.22%) 

Clasificación según la afectación 
ganglionar 

N0 
N1 
N2 
N3 

 
 

6 (4.84%) 
13 (10.48%) 
81 (65.32%) 
24 (19.36%) 

Estadio tumoral 
IIIA 
IIIB 

 
57 (45.97%) 
67 (54.03%) 

 

4.1.4. Tratamientos recibidos 

El tratamiento empleado fue multimodal en la mayoría de los sujetos 

del estudio, incluyendo quimioterapia, radioterapia y/o cirugía, en 

todos los casos tras evaluación individualizada en el comité 
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multidisciplinar de tumores torácicos. Por otro lado, 58 enfermos 

(46.77%) recibieron además tratamiento de inducción y 11 pacientes 

(8,87%), de consolidación con alguno de los esquemas de QT 

descritos más adelante. 

El tratamiento con QRT se administró a un total de 86 enfermos 

(69.35% de la población del estudio), siendo de forma concomitante 

en 69 casos (80.02%), mientras que fue secuencial en 17 (19.76%) 

por comorbilidad o vulnerabilidad en pacientes añosos.  

Además, 20 pacientes (16,13%) se pudieron intervenir en algún 

momento del tratamiento y 17 (13,7%) se trataron de forma exclusiva 

con QT con intención paliativa por regular estado general y un 

paciente se trató de forma exclusiva paliativa sin tratamiento activo. 

En la tabla 3 se detallan los tipos de tratamiento administrados y la 

frecuencia de los mismos en la muestra analizada (casos y 

porcentaje). 

 

Tabla 3. Tipos de tratamiento administrados en la población global. 

QT QRT QT-
Qx 

QRT-
Qx 

Qx-
QT 

Qx Qx-
QRT 

Sinto-
mático 

17 86 5 5 4 1 5 1 

13.69% 69.35% 4.03% 4.03% 3.23% 0.81% 4.03% 0.81% 

Leyenda: QT: quimioterapia exclusiva; QRT: quimiorradioterapia; QT-Qx: 

quimioterapia neoadyuvante y cirugía; QRT-Qx: quimiorradioterapia 

seguida de cirugía; Qx-QT: cirugía seguida de quimioterapia adyuvante; 
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Qx: cirugía exclusiva; Qx-QRT: cirugía y quimiorradioterapia posterior. Se 

muestran el número de pacientes y frecuencias (en %). 

 

En cuanto a los esquemas de QT empleados, la mayoría de los 

pacientes, recibieron dobletes basados en platino (96.72% de los 122 

pacientes que recibieron QT). Además, más de la mitad de ellos se 

trataron con Carboplatino + Paclitaxel tanto frecuencia semanal como 

cada 21 días (60.65%), y por tanto, el platino más empleado en 

nuestra muestra fue Carboplatino (63.88%). Los esquemas de QT 

administrados, tanto en situación neoadyuvante, adyuvante, como 

asociado a radioterapia (secuencial o concomitante) y paliativa, se 

resumen en la tabla 4. 

 

Tabla 4. Esquemas de QT empleados en contexto de QT adyuvante, 

neoadyuvante, QRT y QT paliativa. 

Carbo-
Gem 

Carbo-
Pem 

Carbo-
Taxol 

Cis-
Doce 

Cis-
Eto 

Cis-
Pem 

Cis-
VNR 

VNR 

1 3 74 8 2 2 28 4 

0.82% 2.46% 60.65% 6.56% 1.64% 1.64% 22.95% 3.28% 

Leyenda: Carbo = carboplatino; Gem = Gemcitabina; Pem = 

Pemetrexed; Taxol = Paclitaxel; Cis = Cisplatino; Doce = Docetaxel; 

Eto = Etopósido; VNR = Vinorelbina. Se muestran el número de 

pacientes y frecuencias (en %). 
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4.2. Análisis descriptivo de los parámetros analíticos e 
índices inflamatorios e inflamatorio-nutricionales de la 
muestra 

 

Los parámetros bioquímicos obtenidos mediante las analíticas 

realizadas de forma previa al comienzo del tratamiento se exponen en 

la tabla 5. Llama la atención la cifra media de PCR (46.7 mg/dl) muy 

por encima del rango de la normalidad, así como el nivel medio de 

albúmina ligeramente disminuido respecto al valor mínimo 

considerado como adecuado (3.5 g/dl).  

Se observó también que el 75% de los pacientes de esta muestra 

presentaban niveles de colesterol por debajo del límite superior de 

normalidad considerado en nuestro laboratorio (200 mg/dl). 

Por último, pese a que el valor medio y la mediana de LDH estaba 

entre los límites de la normalidad, el rango fue más amplio que en 

otros ítems, debido a que existían pacientes de la muestra en los que 

se traspasa su límite superior de forma significativa. 

Además, salvo en el caso de la PCR y el colesterol total, el resto de 

las variables pudieron recopilarse prácticamente para todos los 

pacientes.  
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Tabla 5. Estadísticos principales para las variables analíticas 

bioquímicas. 

 

Centrándonos en los valores obtenidos del hemograma, los 

principales estadísticos para las variables hemoglobina,  

leucocitos, neutrófilos, linfocitos y plaquetas, se detallan en la  

tabla 6. Cabe destacar que alrededor del 75% de los pacientes no 

presentaba anemia al diagnóstico (Hb ≥12 g/dl), esto se trata de un 

factor de mal pronóstico clásico en muchos tumores sólidos. La 

presencia de linfopenia también fue un hallazgo infrecuente en esta 

muestra. 

 

 

 

 LDH (UI/l) Albúmina 
(g/dl) 

PCR (mg/dl) Colesterol 
total (mg/dl) 

Media 213.4 3.39 42.9 175.3 

Mediana 
Rango 

194 
100 – 648 

3.35 
1.9 – 4.6 

21 
1 – 344 

180 
65 – 283 

Q1 – Q3 166 – 236.5 3 – 3.8 1 – 63 151 - 197 

D.típica 81.9 0.6 58.1 41.5 

Valores no 
adquiridos 

9 0 15 13 
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Tabla 6. Estadísticos principales para las variables analíticas 

obtenidas del hemograma. 

 

En cuanto a los valores obtenidos de los índices pronósticos 

nutricionales-inflamatorios, en la tabla 7 se describen los resultados 

de NLR, dNLR, PLR, SII, PNI y ALI; es destacable que, a pesar de 

tratarse de un estudio retrospectivo, se pudieron recopilar la mayoría 

de las variables en prácticamente todos los pacientes. 

 

 

 

 

 Hemo-
globina 
(g/dl) 

Leucocitos 
(céls/µl) 

Neutrófilos 
(céls/µl) 

Linfocitos 
(céls/µl) 

Plaquetas 
(céls/µl) 

Media 12.9 9405 6288 2026.9 289.491 

Mediana 
Rango 

13.1 
7 – 16.9 

9350 
3300 –
15400 

6155 
1360 - 
12100 

1900 
 660 – 
4000 

278.000 
90.000 – 
571.000 

Q1 – Q3 11.9 – 
14.1 

7700 - 
11025 

4700 - 
7870 

1500 - 
2500 

221.750 – 
348.250 

D.típica 1.8 2403.3 2038.7 651.3 987.103 

Valores no 
adquiridos 

0 4 0 0 0 
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Tabla 7. Estadísticos principales para los índices inflamatorios e 

inflamatorio-nutricionales. 

 

Respecto al índice pronóstico de Glasgow y el índice pronóstico de 

Glasgow modificado (tabla 8 y figura 15), vemos en primer lugar que 

existió un alto porcentaje de valores no adquiridos, ya que la PCR, no 

se pudo recoger en todos los pacientes. En cuanto a los porcentajes 

obtenidos, observamos que más de un tercio de los pacientes 

presentaba un resultado igual a 2, es decir, presentaban un grado 

significativo de hipoalbuminemia y de inflamación sistémica. 

 

 

 

 NLR dNLR PLR SII PNI ALI 

Media 3.4 2.26 157.3 148322 44.1 32.1 

Mediana 
Rango 

3.1 
1.2 – 
10.4  

2.04 
0.58 – 

6.89 

140 
39 – 

522.3 

846280 
 

43.7 
24.4 – 

61.5 

27.9 
6.8 – 
94.6 

Q1 – Q3 2.3 – 
4.1 

1.56 – 
2.69 

105.2 – 
184.6 

535839-
4032468 

39 – 
49 

19.6 – 
41.2 

D.típica 1.7 1.06 77.9 686277 7.3 17.5 

Valores 
no 
adquiridos 

0 4 0 0 0 0 
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Tabla 8. Distribución por grupos pronósticos en función de las escalas 

GPS y mGPS. 

 

 

Figura 15. Diagrama de barras con la distribución según la clasificación de la 

escala pronóstica de Glasgow (GPS) a la izquierda, y la GPS modificada 

(mGPS), a la derecha. # pacientes = número de pacientes. 

 

 GPS mGPS 

0 – n (%) 24 (19.35%) 35 (28.23%) 

1 – n (%) 27 (21.77%) 22 (17.74%) 

2 – n (%) 51 (41.13%) 45 (36.29%) 

Valores no adquiridos 22 (17.74%) 22 (17.74%) 



 

 120 

Por último, en la tabla 9 se exponen los resultados obtenidos de LIPI; 

aquí observamos que se pudieron recopilar los datos en la mayoría de 

los pacientes y que más del 50% de estos presentaba un score de 0. 

 

Tabla 9. Distribución por grupos pronósticos en función de la escala 

LIPI. 

 

 

 

Figura 16. Diagrama de sectores con la distribución según la clasificación del 

índice pronóstico LIPI a la derecha. Leyenda: NA = valores no adquiridos. 

 

 LIPI 

0 – n (%) 70 (56.45%) 

1 – n (%) 32 (25.81%) 

2 – n (%) 6 (4.84%) 

Valores no 
adquiridos 

16 (12.9%) 
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4.3. Relación entre variables clínicas y parámetros 
inflamatorios y nutricionales.  

 

4.3.1. Relaciones bivariantes 

En primer lugar, se ha estudiado la posible asociación entre  

variables analíticas determinadas al diagnóstico y las variables 

clínicas con conocido impacto en la evolución del cáncer  

de pulmón como son ECOG, el estado nutricional, el hábito  

tabáquico y el estadio tumoral. También se evaluó si existía  

alguna relación entre las distintas variables clínico-demográficas entre 

sí. 

Para ello se ha empleado el test de independencia de Chi-cuadrado 

cuando las dos variables eran de tipo categórico y el test de Kruskal-

Wallis para estudiar la asociación entre una variable numérica y otra 

categórica. Se describen a continuación las asociaciones más 

relevantes. 

 

ECOG:  

Se exploró la posible asociación del ECOG-PS (incluyendo pacientes 

con PS de 0 a 2) con las variables analíticas, así como los  

índices inflamatorios e inflamatorio-nutricionales, y se encontró 

asociación significativa con el nivel de albúmina y de PCR (p-valor = 

0.0041 y 0.0339, respectivamente), de modo que, los pacientes  
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con peor estado funcional (ECOG 2), presentan niveles más bajos  

de albúmina y más elevados de PCR (figura 17).  

Aunque se observa que las medianas de valores de neutrófilos y de 

NLR aparentemente son más elevadas en los pacientes con mayor 

ECOG, esta asociación no fue estadísticamente significativa, 

posiblemente por un tamaño muestral relativamente reducido para 

observar dichas diferencias. Tampoco se relaciona de forma 

estadísticamente significativa con la edad. 

Por otro lado, la situación funcional de los pacientes se ha asociado 

con la clasificación según la escala mGPS de forma significativa 

(figura 18), con un mayor porcentaje de pacientes con mGPS = 2  

en el grupo de ECOG = 2, es decir, que en el grupo de pacientes  

con peor situación funcional de nuestra muestra, existe una mayor 

proporción de casos con elevación de PCR y valores bajos de 

albúmina. La distribución en los distintos grupos de ECOG según  

la clasificación de GPS y de LIPI no mostró una asociación 

significativa. 
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Figura 17. Diagramas de cajas, que muestran el estudio de la relación de la 

variable ECOG con (de izquierda a derecha): edad, albúmina, PCR, 

neutrófilos, NLR. Se muestran los valores de p en cada uno de los gráficos 

obtenidos mediante el test Kruskal Wallis. 

 



 

 124 

 

Figura 18. Diagramas de barras, que muestran el estudio de la asociación de 

la variable ECOG con (de izquierda a derecha): GPS, mGPS y LIPI. Se 

muestran los valores de p en cada uno de los gráficos obtenidos mediante el 

test Chi-cuadrado. 

 

Pérdida de peso:  

A continuación, se analizó la pérdida de peso y su relación con los 

parámetros analíticos. Se ha observado una relación significativa con 

los siguientes parámetros analíticos: los niveles de albúmina en 

sangre de los pacientes que habían presentado una pérdida de peso 

eran significativamente menores (p = 0.0202), y por otra parte, la 

pérdida de peso se relacionaba con niveles más altos de neutrófilos (p 

= 0.0022), leucocitos (p = 0.0043) y plaquetas (p = 0.0076). 

Del mismo modo, se demostró también relación con los índices NLR, 

PNI, SII y ALI, de modo que, a mayor pérdida de peso, se observó un 

incremento de NLR (p = 0.0054) y de SII (p <0.0001) y de forma 

inversa, los pacientes con una disminución de la masa corporal 

presentaban valores más bajos de los parámetros PNI (p = 0.018) y 

ALI (p <0.0001) (figura 19). 
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Figura 19. Diagramas de cajas, que muestran el estudio de la relación de la 

variable pérdida de peso con (de izquierda a derecha): albúmina, neutrófilos, 

leucocitos, plaquetas, NLR, PNI, SII y ALI. Se muestran los valores de p en 

cada uno de los gráficos obtenidos mediante el test Kruskal Wallis. Leyenda: 

0 = pacientes sin pérdida de peso previa; 1 = pacientes con pérdida de peso 

previa. 

 

Además de registrar si los pacientes habían presentado o no pérdida 

de peso, se clasificó a los pacientes en función de su situación 

nutricional al diagnóstico: normal, sospecha de precaquexia y 

caquexia. En el caso de los datos analíticos, se detectó asociación 

significativa con el nivel de neutrófilos y leucocitos (p-valor = 0.0071 y 

0.0143, respectivamente), observándose un aumento de sus niveles 

en los pacientes con estado nutricional alterado. Se ha objetivado 
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además una relación significativa entre la situación nutricional y los 

índices inflamatorio nutricionales NLR (p = 0.0188), PLR (p = 0.0241), SII 

(p <0.0001), ALI (p = 0.0014) así como con las escalas mGPS (p = 

0.0213) y LIPI (p = 0.0293) (los datos se muestran en las figuras 20 y 21). 

 

 

Figura 20. Diagramas de cajas, que muestran la relación entre la variable 

situación nutricional con (de izquierda a derecha): neutrófilos, leucocitos, 

NLR, PNI, SII y ALI. Se muestran los valores de p en cada uno de los gráficos 

obtenidos mediante el test Kruskal Wallis. Leyenda: 0 = pacientes con 

situación nutricional normal; 1 = pacientes con sospecha de precaquexia; 2 = 

pacientes con caquexia. 
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Figura 21. Diagramas de barras, que muestran el estudio de la asociación  

de la variable estado nutricional con (de izquierda a derecha): mGPS y  

LIPI. Se muestran los valores de p en cada uno de los gráficos obtenidos 

mediante el test Chi-cuadrado. Leyenda: 0 = pacientes con situación 

nutricional normal; 1 = pacientes con sospecha de precaquexia; 2 = pacientes 

con caquexia. 

 

Hábito tabáquico:  

En nuestra muestra, los pacientes fumadores presentaron un IMC 

significativamente más bajo y mayor riesgo de desnutrición (figura 22), 

además de unos niveles menores de ALI (p = 0.0084). 
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Figura 22. Diagrama de barras mostrando la asociación entre ser fumador en 

el momento del diagnóstico y la situación nutricional (izquierda). Leyenda 

para los números identificados con colores: 0 = pacientes con situación 

nutricional normal; 1 = pacientes con sospecha de precaquexia; 2 = pacientes 

con caquexia. Valor de p obtenido mediante el test Chi-cuadrado. A la 

derecha, diagrama de cajas con la mediana de IMC en función de ser fumador 

(1) o no (0) en el momento del diagnóstico. Valor de p obtenido mediante el 

test Kruskal Wallis. 

 

Figura 23. Diagrama de cajas con la 

mediana de ALI en función de ser 

fumador (1) o no (0) en el momento del 

diagnóstico. Valor de p obtenido 

mediante el test Kruskal Wallis. 
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Por otro lado, se ha encontrado una 

relación directa estadísticamente 

significativa entre el hábito tabáquico y 

los niveles de hemoglobina en sangre, 

de modo que los pacientes que se 

situaban en un grupo de mayor hábito 

tabáquico presentaba niveles de 

hemoglobina más altos (p = 0.019), 

dato ampliamente descrito en 

pacientes fumadores [165]. 

Figura 24. Diagrama de cajas en el que se observa la correlación significativa 

entre la variable hábito tabáquico con el nivel de hemoglobina (g/dl). Leyenda: 

0 = exposición tabáquica nula; 1 = exposición leve; 2 = exposición moderada; 

3 = exposición alta. 

 

Estadio tumoral:  

En nuestra muestra se han analizado pacientes con diagnóstico  

de CPNM estadio IIIA y IIIB. Los pacientes con estadio más avanzado 

(IIIB) presentan niveles mayores de PCR (p=0.0046) así como de  

los índices PLR (p=0.0199), SII (p=0.0446) y mayor proporción de 

casos en los grupos con alteración de PCR y albúmina en las  

escalas GPS y mGPS (p=0.0356 y 0.0449, respectivamente) (figuras 

25 y 26). 
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Figura 25. Diagramas de cajas en el que se observa la relación significativa 

entre el estadio tumoral (IIIA vs IIIB) con las variables (de izquierda a 

derecha): PCR, PLR y SII. Se muestran los valores de p en cada uno de los 

gráficos obtenidos mediante el test Chi-cuadrado. 

 

 

Figura 26. Diagramas de barras mostrando la asociación entre ser el estadio 

tumoral (IIIA vs IIIB) con GPS (izquierda) y mGPS según su clasificación en 

grupos 0, 1 y 2. Valores de p obtenido mediante el test Chi cuadrado. 
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4.3.2. Análisis de Componentes Principales 

En los apartados anteriores se ha mostrado un análisis de las 

relaciones entre pares de variables incluidas en el estudio. Dado el 

elevado número de variables y la elevada correlación entre muchas 

de ellas, resulta más eficiente resumir la información de nuestros datos 

mediante un modelo multivariante de reducción de la dimensión, como 

es el Análisis de Componentes Principales (PCA).  

Se han incluido en el modelo PCA todas las variables numéricas y 

también las variables categóricas GPS y mGPS, que pueden 

considerarse ordinales. El PCA crea unas nuevas variables 

(componentes principales) que son combinación lineal de las variables 

originales y que permiten, con un número reducido de ellas, explicar 

gran parte de la variabilidad de los datos originales. En nuestro caso, 

nos hemos fijado en las dos primeras componentes, que son las que 

mayor variabilidad explican (30.1% y 12.8%, respectivamente).  

Por tanto, conviene resaltar que el modelo presentado explica un 

42.9% de la variabilidad total de los datos. No es un porcentaje alto, 

pero nos permite destacar las características más importantes de los 

pacientes de la población estudiada.   
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Figura 27. Modelo de análisis de componentes principales con las variables 

representadas mediante vectores en función de su contribución a las dos 

primeras componentes principales. 

 

La figura 27 muestra la contribución de las variables originales a la 

creación de las componentes principales 1 y 2 (Dim1 y Dim2). Solo se 

muestran las variables que más han contribuido, en general, algunas 

variables analíticas (albúmina, leucocitos, neutrófilos, etc.) e índices 

inflamatorios e inflamatorio-nutricionales (NLR, dNLR, SII, etc.). 

Además, este gráfico también permite observar la relación entre las 

variables. Así, variables cercanas entre sí son variables positivamente 

correlacionadas, por ejemplo, SII, NLR y dNLR; que a su vez están 

negativamente correlacionadas con ALI, que se encuentra en la parte 

opuesta del gráfico. 
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Por otra parte, podemos proyectar los valores de los pacientes  

sobre este nuevo espacio bidimensional (gráfico de scores) y ver si 

forman grupos que tengan algún significado clínico. Para discernir si 

dichos grupos potenciales estaban relacionados con alguna de las 

variables que no habíamos incluido en modelo PCA, hemos empleado 

dichas variables categóricas para colorear a los pacientes.  

Aunque se realizó esta operación con todas las variables categóricas 

no incluidas en el modelo PCA, no para todas se observaban 

agrupaciones relevantes, por lo que sólo se muestran los gráficos de 

scores coloreados según ECOG, estado nutricional, recaída y 

situación final (figuras 28-31). A continuación se comenta en detalle 

cada uno de ellos. 

En primer lugar, en la figura 28 se muestra la proyección de todos  

los pacientes que se han coloreado según su ECOG. Aunque no  

existe una clara separación entre categorías, sí que vemos que los 

grupos de pacientes que más se diferencian son los de ECOG = 0 y 

ECOG = 2.  
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Figura 28. Gráfico de scores del análisis de componentes principales con los 

pacientes coloreados en función de la variable ECOG. 
 

Como se observa en la figura 28, la mayoría de los pacientes con peor 

situación funcional y mayor estado inflamatorio de nuestra muestra 

(ECOG = 2), se sitúan en el gráfico en la región donde se representan 

las variables índice de exposición tabáquica (paquetes/año), 

neutrófilos, leucocitos, PCR, NLR, dNLR, SII, PLR, GPS o mGPS. Es 

decir, que se asociaron significativamente con valores elevados de 

dichas variables. Opuestamente, los pacientes con ECOG = 0 se 

sitúan mayoritariamente en la región izquierda del gráfico, donde 

tienen peso las variables albúmina, hemoglobina, linfocitos, ALI, PNI 

así como las variables de supervivencia (SLP y SG). Los pacientes 

con ECOG = 1 tienen una distribución dispersa a lo largo de todo el 

gráfico. 
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Figura 29. Gráfico de scores del análisis de componentes principales con los 

pacientes coloreados en función de la variable estado nutricional. Leyenda: 0 

= situación nutricional normal; 1 = precaquexia; 2 = caquexia. 

 

De un modo similar, los pacientes con situación nutricional normal 

(identificados con el color negro en la figura 29) se sitúan 

predominantemente en la región del gráfico determinado por mayores 

niveles de albúmina, hemoglobina, linfocitos, ALI, PNI y se 

relacionaron con mayor supervivencia (tanto libre de progresión como 

global). De forma más evidente, los pacientes diagnosticados de 

caquexia (color verde), se sitúan fundamentalmente en el lado 

derecho del gráfico, y por tanto, en general, con mayor nivel de 

exposición tabáquica, neutrófilos, leucocitos, PCR, NLR, dNLR, SII, 

PLR, GPS o mGPS (mayor estado inflamatorio). 
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Figura 30. Gráfico de scores del análisis de componentes principales con los 

pacientes coloreados en función de la variable recaída. Leyenda: 0 = sin 

recaída; 1 = recaída. 
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Figura 31. Gráfico de scores del análisis de componentes principales con los 

pacientes clasificados en función de la variable situación final del paciente. 

Leyenda: 0 = paciente vivo sin enfermedad tumoral; 1 = paciente vivo con 

enfermedad tumoral; 2 = paciente fallecido. 

 

Por último, empleando este mismo modelo se han evaluado también 

variables relacionadas con la situación de la enfermedad en el 

momento del análisis, en concreto, si los pacientes han presentado o 

no recaída tumoral (figura 30) y la situación final de la enfermedad 

(figura 31). Y como se puede observar en ambas figuras, los pacientes 

que no han presentado recaída o cuya situación al final del estudio es 

de pacientes vivos libres de enfermedad tumoral (representados con 

color negro en las figuras 30 y 31, respectivamente) se sitúan en la 
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región superior izquierda del gráfico. También los pacientes cuya 

situación final en nuestro análisis es permanecer vivos, aunque con 

enfermedad tumoral, están también de forma predominante en la 

misma localización del gráfico (figura 31). 

 

4.4. Evaluación de la respuesta al tratamiento 

 

La variable “respuesta al tratamiento” determinada en la primera 

evaluación de enfermedad tras inicio de tratamiento, clasifica a los 

pacientes en las tres categorías descritas previamente (ver Material y 

métodos): RO, EE y PE, por tanto, es de tipo ordinal y se ha podido 

considerar numérica para el análisis. El tratamiento estándar del 

cáncer de pulmón no microcítico estadio III consiste en esquemas de 

quimioterapia basadas en platino, por lo que se han excluido del 

análisis los pacientes que no recibieron quimioterapia (1 paciente) o 

los que recibieron vinorelbina en monoterapia (3 pacientes). A su vez, 

se excluyeron del análisis los pacientes con parámetros no adquiridos, 

por lo que, finalmente, se analizaron en este modelo 94 pacientes 

(tabla 10). 
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Tabla 10. Distribución de la respuesta al tratamiento en los pacientes 

analizados (n=94). Leyenda: 1 = RO (RC + RP); 2 = EE; 3 = PE. 

 

 

 

 

 

Para esto, se ha empleado el modelo PLS (“Partial Least Squares 

Regression”), que es un modelo de regresión multivariante  

de reducción de la dimensión. Se ha obtenido un modelo con 2 

componentes que explican un 23% de la variabilidad de esta variable, 

con baja capacidad predictiva (figura 32, “Scores (PLS)”), pero que 

permite observar una cierta tendencia en la diagonal y=x 

(aproximadamente), de forma que, al movernos de forma ascendente 

en dicha diagonal, empeoraría en general la respuesta al tratamiento. 

El gráfico de “weights” (figura 32) muestra, en esa misma diagonal, 

que los predictores más extremos serían aquellos que más 

contribuyen a determinar la respuesta al tratamiento. Así, por ejemplo, 

un incremento en la variable ECOG estaría relacionado con una peor 

respuesta. Además, también se puede deducir de este gráfico la 

correlación entre predictores, de modo que variables cercanas  

en el gráfico como ECOG y PCR estarían positivamente 

correlacionadas. 

 Respuesta al 
tratamiento 

1 – n (%) 51 (54.25%) 

2 – n (%) 28 (29.79%) 

3 – n (%) 15 (15.96%) 
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Figura 32-A. Gráfico de 

“scores” (PLS) que 

representa la distribución 

de los pacientes según el 

modelo PLS clasificados 

en función de la variable 

“respuesta al tratamiento”. 

Leyenda: 1 = RO (RP + 

RC); 2 = EE; 3 = PE. 

 

 

 

Figura 32-B. Gráfico 

“Weights” que muestra la 

situación de cada 

variable en función de su 

peso global en el modelo 

PLS y su relación con la 

variable respuesta. 
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A continuación, se muestran representaciones gráficas de las 

variables predictoras de la respuesta al tratamiento con mayor 

relevancia clínica y estadística (coeficientes de regresión con valor de 

p < 0.0001).  

En primer lugar, las variables clínicas con mayor peso para predecir la 

respuesta al tratamiento en esta muestra son ECOG y estado 

nutricional (figura 33). 

 

 
Figura 33. Diagramas de barras, que muestran la respuesta al tratamiento en 

función del ECOG (de 0 a 2) (imagen izquierda) y del estado nutricional 

(imagen derecha; 0 = situación nutricional normal; 1 = precaquexia; 2 = 

caquexia).  Leyenda: Verde (1) = RO (RC + RP); Naranja (2) = EE; Rojo (3) 

= PE. IC(CR) = Intervalo de confianza del coeficiente de regresión. 

 

En la figura 33 (izquierda) se aprecia que los pacientes con ECOG 

más elevado (es decir, con peor estado funcional), presentan mayor 
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tasa de progresión de enfermedad tumoral, con un coeficiente de 

regresión de 0.15 (IC 95% = 0.1 – 0.18). 

Del mismo modo, se observa una mayor proporción de pacientes con 

progresión tumoral en el grupo diagnosticado de caquexia (figura 33, 

imagen derecha). No obstante, llama la atención la elevada tasa de 

pacientes con respuesta objetiva en ese mismo grupo, pero puesto 

que también existe un bajo porcentaje de pacientes con enfermedad 

estable como mejor respuesta, globalmente, los pacientes que 

consiguen control de enfermedad en el grupo de pacientes con 

caquexia es menor que en los otros dos.  

En la figura 34, observamos que 

los pacientes con niveles 

superiores de PCR tienden a 

presentar peor evolución de la 

respuesta, con un aumento de la 

mediana de PCR tanto en el 

grupo que consigue enfermedad 

estable como en el de los 

pacientes con progresión de 

enfermedad respecto a los pacientes con respuesta objetiva. El 

coeficiente de regresión en este caso es de 0.13 (IC 95% = 0.08 – 0.16).  

 

Figura 34. Diagramas de cajas y bigotes, que representan la respuesta al 

tratamiento en función del nivel de PCR en sangre (mg/l).  Leyenda: Verde 

(1) = RO (RC + RP); Naranja (2) = EE; Rojo (3) = PE. 
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Respecto a los índices 

inflamatorio-nutricionales, destaca 

el impacto de mGPS en la 

respuesta al tratamiento, con una 

correlación directa con la 

respuesta obtenida (coeficiente de 

regresión = 0.06): de este modo, 

los pacientes con valores normales 

de PCR y albúmina (y por tanto, 

mGPS bajo), tendrían mayor probabilidad de presentar respuesta o 

control de la enfermedad con el tratamiento; y menor riesgo de 

progresión de enfermedad. 

 

Figura 35. Diagramas de barras, que muestran la respuesta al tratamiento en 

función de mGPS (de 0 a 2).  Leyenda: Verde (1) = RO (RC + RP); Naranja 

(2) = EE; Rojo (3) = PE. En el título del gráfico, el intervalo de confianza para 

el coeficiente de regresión. 

 

Por último, se constata que en nuestra muestra, influyen dos factores 

relacionados con el tratamiento administrado (figura 36): la 

administración de quimioterapia de inducción, así como la 

quimioterapia con dobletes basada en cisplatino (frente a los dobletes 

con carboplatino) conducen a una mayor tasa de control de 

enfermedad y a una baja tasa de progresión de enfermedad. 
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Figura 36. Diagramas de barras, que representan la respuesta al tratamiento 

en función de haber recibido (1) o no (0) tratamiento de inducción (a la 

izquierda) y del doblete de quimioterapia administrado (Carbo = carboplatino; 

Cis = cisplatino).  Leyenda: Verde (1) = RO (RC + RP); Naranja (2) = EE; Rojo 

(3) = PE. IC= intervalo de confianza. 

 

4.5. Evaluación de la recaída 

 

Se ha estudiado además si los pacientes presentaron durante  

el seguimiento recaída de la enfermedad, y de entre los que 

recayeron, el subtipo que presentaron (recaída local, recaída a 

distancia, o ambas). Para este modelo se emplearon los mismos 

pacientes descritos en el apartado 4.4 y su distribución se detalla en 

la tabla 11. 
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Tabla 11. Clasificación en función de la situación de recaída de 

 los pacientes analizados (n=94). Leyenda: 0 = Sin recaída; 1 = 

Recaída local; 2 = Recaída a distancia; 3 = Recaída local y a  

distancia. 

 

 

 

 

 

 

 

Empleando también el modelo PLS, con 2 componentes se explica  

un 31% de la variabilidad de la variable “recaída”. Pero del mismo 

modo que ocurría en el caso para la variable “respuesta”, al  

movernos de forma ascendente en la diagonal del gráfico PLS, 

encontramos la mayoría de pacientes con patrones de recaída de  

peor pronóstico (recaída a distancia y ambas). Así, en el gráfico 

inferior (“Weights” de la figura 37) se observan variables en los 

extremos, que son las que más contribuyen a determinar el tipo de 

recaída. 

 Tipo de recaída 

0 – n (%) 23 (24.47%) 

1 – n (%) 28 (29.79%) 

2 – n (%) 38 (40.42%) 

3 – n (%) 5 (5.32%) 
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Figura 37-A. Gráfico de “scores” (PLS) que representa la distribución de los 

pacientes según el modelo PLS clasificados en función de la variable 

“recaída”. Leyenda: 0 = sin recaída 1 = Recaída local; 2 = Recaída a distancia; 

3 = Recaída local y a distancia (Ambas). 
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Figura 37-B. Gráfico “Weights” que muestra la situación de cada variable en 

función de su peso global en el modelo PLS y de su relación con la variable 

respuesta. 

 

A continuación, se muestran representaciones gráficas de las 

variables predictoras de la respuesta al tratamiento con mayor 

relevancia clínica y estadística (coeficientes de regresión con valor de 

p < 0.0001).  
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Figura 38. Diagramas de barras, que muestran la recaída en función de la 

afectación ganglionar (de 0 a 3) (imagen izquierda) y del ECOG (imagen 

derecha) (De 0 a 2. Leyenda: Verde (0) = Sin recaída; Amarillo (1) = Recaída 

local; Marrón (2) = Recaída a distancia. Rojo (3) = Ambas (Recaída local y a 

distancia). IC= Intervalo de confianza. 

 

La afectación ganglionar es la variable clínica con mayor relevancia, 

de modo que, vemos que los enfermos con N=2 o N=3 tienen mayor 

riesgo de presentar tanto recaída local como a distancia (figura 38, 

izquierda).  

De forma análoga, el ECOG vuelve a ser de gran importancia ya que, 

de forma estadísticamente significativa, nuestro modelo pronostica 

que los pacientes con PS más elevado (respecto a ECOG=0) 

presentan un mayor riesgo recaída, sobre todo a distancia (figura 38, 

derecha). 
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Por último, cabe destacar en cuanto a las variables clínicas, las 

diferencias en cuanto a IMC, principalmente en los pacientes que 

nunca presentaron recaída y los que presentaron recaída a distancia 

o ambas, con una relación inversamente proporcional (coeficiente de 

regresión = -0.09 (IC 95% = -0.12 – -0.05)): es decir, los pacientes con 

recaída sistémica poseen IMC significativamente más bajo que los 

pacientes sin recaída (figura 39). 

 

Figura 39. Diagramas de cajas y bigotes, que muestran los valores de IMC 

en función de la situación de recaída. Leyenda: Verde (0) = Sin recaída; 

Amarillo (1) = Recaída local; Marrón (2) = Recaída a distancia. Rojo (3) = 

Ambas (Recaída local y a distancia). IC= Intervalo de confianza. 
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En cuanto a los parámetros 

analíticos, y los índices que derivan 

de ellos, destaca el valor de dNLR. 

Como se observa en la figura 40, 

los pacientes que presentaron 

recaída (y sobre todo, recaída 

sistémica), presentan valores más 

elevados de dNLR. Coeficiente de 

regresión = 0.11 (IC 95% = 0.07 – 

0.13). 

 

Figura 40. Diagramas de cajas y bigotes, que muestran los niveles de dNLR 

en función de la situación de recaída.  Leyenda: Verde (0) = Sin recaída; 

Amarillo (1) = Recaída local; Marrón (2) = Recaída a distancia. Rojo (3) = 

Ambas (Recaída local y a distancia). IC= Intervalo de confianza. 

 

Finalmente, en cuanto al tratamiento, fueron los pacientes que se 

intervinieron aquellos que presentan un patrón de recaída más 

favorable (figura 41). 
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Figura 41. Diagramas de barras, que muestran la recaída en función de haber 

sido intervenidos (Cirugía = 1) o no (Cirugía = 0). Leyenda: Verde (0) = Sin 

recaída; Amarillo (1) = Recaída local; Marrón (2) = Recaída a distancia. Rojo 

(3) = Ambas (Recaída local y a distancia). IC= Intervalo de confianza. 

 

4.6. Análisis de la respuesta, patrón de recaída y toxicidad 
en el subgrupo tratado con quimiorradioterapia 

 

A continuación, se analizó de forma específica el subgrupo de 

pacientes que recibió tratamiento con quimiorradioterapia radical, ya 

que es el tratamiento más empleado en CPNM estadio III y fue el grupo 

más numeroso en nuestra muestra. De los 124 pacientes estudiados, 

86 pacientes recibieron QRT, de los cuales se ha evaluado la 

respuesta, recaída y toxicidad en un 94.2 % (81/86). Se excluyeron del 

análisis los pacientes con más de 11 variables no evaluables, así 

como 2 pacientes que no recibieron doblete de platino asociado a la 
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radioterapia. Las principales características demográficas de estos 

pacientes se detallan en la tabla 12. Se observa que la distribución de 

las características clínicas de este subgrupo se asemeja a la de la 

población global de estudio. 

 

 

Tabla 12. Características demográficas y clínicas de los pacientes que 

recibieron QRT y las principales características del tratamiento (n = 86). 

Variable N (%) 

Edad (años) 
Media: 62.7 

Rango: 39 – 82 

 
 

Sexo 
Mujeres 
Varones 

 
13 (15.12%) 
73 (84.88%) 

ECOG 
0 
1 
2 

 
18 (20.93%) 
60 (69.77%) 
8 (9.30%) 

Hábito tabáquico 
Nunca fumador 
Fumador activo 

Exfumador 

 
3 (3.49%) 

38 (44.19%) 
45 (52.32%) 

Histología tumoral 
Carcinoma escamoso 

Adenocarcinoma 
Otras histologías 

 
50 (58.14%) 
34 (39.53%) 
2 (2.33%) 
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Estadio tumoral 
IIIA 
IIIB 

 
30 (34.88%) 
56 (65.12%) 

Tipo de tratamiento de QRT 
Concomitante 

Secuencial 

 
69 (80.23%) 
17 (19.77%) 

Tipo de quimioterapia 
Doblete con Cisplatino 

Doblete con Carboplatino 
Monoterapia (Vinorelbina) 

 
21 (24.42%) 
63 (73.26%) 
2 (2.32%) 

 

 

4.6.1. Evaluación de la respuesta 

Para el análisis de la respuesta en el subgrupo que recibió QRT se ha 

empleado un modelo PLS análogo al del grupo global. En este caso, 

el 55.82 % de los pacientes presentaron respuesta objetiva; 31.39%, 

enfermedad estable; y 12.79%, progresión de enfermedad como mejor 

respuesta al tratamiento. Este modelo con 2 componentes  explica un 

25% de la variabilidad de esta variable, (figura 42-A, “Scores (PLS)”), 

y gráfico de “weights” (figura 42-B) muestra, en los extremos de la 

diagonal, los predictores que contribuyen en mayor medida a 

determinar la respuesta al tratamiento.  
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Figura 42-A. Gráfico de “scores” (PLS) que representa la distribución de los 

pacientes que recibieron QRT según el modelo PLS clasificados en función 

de la variable “respuesta al tratamiento”. Leyenda: 1 = RO (RP + RC); 2 = EE; 

3 = PE. 
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Figura 42-B. Gráfico “Weights” que muestra la situación de cada variable en 

función de su peso global en el modelo PLS. 

 

De nuevo, destacan como variables más importantes para predecir la 

respuesta la situación funcional medida mediante la escala ECOG y 

además, variables relacionadas con el tratamiento. En concreto, los 

pacientes que reciben Carboplatino y los que presentan retrasos de 

tratamiento durante la radioterapia, presentan mayor riesgo de una 

peor respuesta al tratamiento (figuras 43-45). 
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Figura 43 (izquierda). Diagramas de barras, que muestran la respuesta al 

tratamiento en función del ECOG (de 0 a 2). Figura 44 (centro). Diagramas 

de barras, que muestran la respuesta al tratamiento en función del esquema 

de quimioterapia (Carbo = carboplatino; Cis = cisplatino).  Figura 45 

(derecha). Diagramas de barras, que muestran la respuesta al tratamiento en 

función de la existencia de retraso durante el tratamiento con radioterapia (0 

= no; 1 = sí). Leyenda: Verde (1) = RO (RC + RP); Naranja (2) = EE; Rojo (3) 

= PE. IC(CR) = Intervalo de confianza del coeficiente de regresión. 

 

4.6.2. Evaluación del patrón de recaída 

En cuanto al patrón de recaída, el 24.69% no presentó recaída de la 

enfermedad; el 29.63% ha sufrido recaída solamente local; el 39.51%, 

a distancia; y el 6.17%, ambas. Empleando también el modelo PLS, 

con 2 componentes se explica un 33% de la variabilidad de la variable 

“recaída”. Pero del mismo modo que ocurría en el caso para la variable 

“respuesta”, al movernos de forma ascendente en la diagonal del 

gráfico PLS, encontramos la mayoría de los pacientes con patrones 

de recaída de peor pronóstico (recaída a distancia y ambas). Así, en 
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el gráfico inferior (“Weights” de la figura 46) se observan variables en 

los extremos, que son las que más contribuyen a determinar el tipo de 

recaída. 

 

Figura 46-A. Gráfico de “scores” (PLS) que representa la distribución de los 

pacientes que recibieron QRT según el modelo PLS clasificados en función 

de la variable “recaída”. Leyenda: 0 = sin recaída 1 = Recaída local; 2 = 

Recaída a distancia; 3 = Recaída local y a distancia (Ambas). 
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Figura 46-B. Gráfico “Weights” que muestra la situación de cada variable en 

función de su peso global en el modelo PLS. 

 

Las variables predictoras más significativas son las mismas descritas 

para la población global. A continuación, se muestran los coeficientes 

de dichas variables (coeficientes de regresión con valor de p < 0.0001) 

(tabla 13). De este modo, existe mayor riesgo de recaída 

(especialmente a distancia/ambas) en los pacientes con mayor 

afectación ganglionar, mayor ECOG, IMC más bajo y valores más 

elevados de dNLR. 
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Tabla 13. Coeficientes de regresión y sus intervalos de confianza de 

las variables predictoras estadísticamente y clínicamente significativas 

para la variable “recaída”. 

Variable Coeficiente de regresión (IC 
95%) 

N 0.16 (0.13 – 0.18) 

ECOG 0.13 (0.09 – 0.15) 

IMC -0.07 (-0.09 – -0.05) 

dNLR 0.09 (0.04 – 0.10) 

 

 

4.6.3. Evaluación del patrón de la toxicidad 

Los efectos secundarios más frecuentes relacionados con el 

tratamiento con quimioterapia basada en platino fueron: toxicidad 

hematológica; neurotoxicidad y, cuando el tratamiento sistémico se 

asocia a radioterapia, neumonitis. Detallamos a continuación la 

incidencia de dichas toxicidades así como el impacto de las variables 

clínicas y analíticas más relevantes relacionadas con su desarrollo. 

 

Toxicidad hematológica 

En el caso de la toxicidad hematológica, se recopiló la máxima 

toxicidad sufrida por los pacientes, y ésta se ha agrupado en 3 
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categorías: sin toxicidad, con toxicidad hematológica leve (G1-2, 

CTCAE v4.0) y grave (G3-4, CTCAE v4.0) [160]; su distribución se 

expone en la tabla 14. 

 

Tabla 14. Distribución de la toxicidad hematológica en los pacientes 

que recibieron quimiorradioterapia incluidos en el modelo de 

predicción (n=81) 

 

 

 

 

 

Cabe destacar que más de 3/4 de los pacientes incluidos en el análisis 

presentaron algún grado de toxicidad hematológica. Para determinar 

el impacto de las variables sobre dicha toxicidad se empleó de nuevo 

el modelo PLS. Los 2 componentes del modelo PLS explican en este 

caso un 36% de la variabilidad del parámetro “toxicidad hematológica”. 

No obstante, al movernos de forma ascendente en la diagonal del 

gráfico PLS, encontramos la mayoría de pacientes que sufrieron 

toxicidad hematológica. Del gráfico inferior (“Weights” de la figura 47) 

deducimos que las variables que más contribuyen a predecir dicha 

toxicidad son, en cuanto a variables analíticas, el nivel de hemoglobina 

 N (%) 

Sin toxicidad hematológica 16 
(19.75%) 

Toxicidad hematológica G1-2 43 
(53.09%) 

Toxicidad hematológica G3-4 22 
(27.16%) 
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al diagnóstico; y principalmente, parámetros relacionados con el 

tratamiento recibido. 

De nuevo, se muestran representaciones gráficas de las variables 

predictoras de la toxicidad hematológica sufrida con mayor relevancia 

clínica y estadística (todas ellas con coeficientes de regresión con 

valor de p < 0.0001). 

 

Figura 47-A. Gráfico de “scores” (PLS) que representa la distribución de los 

pacientes que recibieron QRT según el modelo PLS clasificados en función 

de la variable “toxicidad hematológica”. Leyenda: 0 = sin toxicidad 1 = 

toxicidad 1-2; 2 = toxicidad G3-4. 
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Figura 47-B. Gráfico “Weights” que muestra la situación de cada variable en 

función de su peso global en el modelo PLS. 

 

Los pacientes con nivel de hemoglobina más bajo al diagnóstico, 

presentan un mayor riesgo de toxicidad hematológica (coeficiente de 

regresión = -0.11, IC 95% = -0.19 – -0.09) (figura 48). 
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Figura 48. Diagramas de cajas y bigotes, que muestran los niveles de 

hemoglobina al diagnóstico en función los grupos de pacientes sin toxicidad 

hematológica (0), con toxicidad hematológica G1-2 (1) o con toxicidad 

hematológica G3-4 (2).  IC(CR) = Intervalo de confianza del coeficiente de 

regresión. 

 

Por último, los factores relacionados con el tratamiento con mayor 

impacto en el desarrollo de toxicidad hematológica fueron:  

recibir quimioterapia de inducción (coeficiente de regresión =  

0.1), especialmente con quimioterapia basada en carboplatino 

(coeficiente de regresión = -0.08) y la administración de 

quimiorradioterapia concomitante, en comparación con el tratamiento 

secuencial (coeficiente de regresión = 0.07) (figura 49 y 50, 

respectivamente). 
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Figura 49 (izquierda). Diagramas de barras, que muestran la toxicidad 

hematológica en función de haber recibido (1) o no (0) tratamiento con 

quimioterapia de inducción. Figura 49 (derecha). Diagramas de barras, que 

muestran la toxicidad hematológica en función del esquema de quimioterapia 

de inducción (Carbo = carboplatino; Cis = cisplatino; No = sin tratamiento de 

inducción).  Leyenda: Verde (1) = sin toxicidad; Naranja (2) = toxicidad 

hematolóica G1-2; Rojo (3) = toxicidad hematológica G3-4. IC(CR) = Intervalo 

de confianza del coeficiente de regresión. 

 

Figura 50. Diagramas de barras, que 

muestran la tasa de toxicidad 

hematológica en función haber recibido 

tratamiento concomitante o secuencial.  

Leyenda: Verde (1) = sin toxicidad; 

Naranja (2) = toxicidad hematológica G1-

2; Rojo (3) = toxicidad hematológica G3-4. 

IC(CR) = Intervalo de confianza del 

coeficiente de regresión. 



 

 165 

Neumonitis 

Para el análisis de la toxicidad pulmonar se agrupó a los pacientes en 

función de si presentaron o no dicho efecto adverso, 

independientemente del grado referido. Cuando se consideraron las 

variables relacionadas con la función pulmonar (FEV1, FVC y DLCO), 

el número de valores faltantes fue muy elevado debido a que la 

mayoría de estas exploraciones no estaban informatizadas y algunas 

no se pudieron encontrar en la historia clínica en papel, quedando para 

el análisis solamente 51 pacientes. Por este motivo, se decidió realizar 

dos modelos de regresión logística (en el primero, no se incluyeron las 

variables derivadas de las pruebas funcionales respiratorias (PFR) 

para poder aumentar la muestra estudiada, mientras que en el 

segundo, sí). 

En cuanto al primer modelo, de entre los pacientes que recibieron 

QRT, 24 casos (30%) sufrieron toxicidad pulmonar, y 57 individuos, no 

la presentaron (70%). Como pudo observarse, la clasificación en 

cuanto a la variable "neumonitis" estuvieron desequilibradas. Esto 

tiene como efecto que cualquier modelo estadístico tienda a clasificar 

a los pacientes en el grupo mayoritario (sin neumonitis en este caso), 

para minimizar el error. Por ello, para equilibrar un poco más los dos 

grupos, se seleccionaron al azar 35 pacientes sin neumonitis para 

entrenar el modelo, y el resto de pacientes sin neumonitis se reservó 

para evaluar la capacidad predictiva de dicho modelo. 

Como se ha indicado previamente, se ha aplicado un modelo de 

regresión logística; y a continuación, se mostraron las variables 

predictoras de la aparición de neumonitis (tabla 15). Este modelo tuvo 



 

 166 

una sensibilidad del 90% y especificidad del 81%; valor predictivo 

positivo del 86% y valor predictivo negativo del 87%. Como vemos, no 

existió ningún factor que podamos considerar protector para el 

desarrollo de toxicidad pulmonar, mientras que los pacientes con 

mayor edad o niveles de NLR y PLR al diagnóstico más elevados 

tuvieron mayor riesgo de padecer toxicidad pulmonar (hasta 7 veces 

más en el caso de NLR). Así mismo, la administración de más ciclos 

de quimioterapia de inducción (que habitualmente se realiza con 

combinaciones que incluyen taxanos) y a su vez, el mayor tamaño 

tumoral (T), predijo un mayor riesgo de neumonitis. 

 

Tabla 15. Valores de odds ratio según el modelo de regresión logística 

de las variables predictoras estadísticamente y clínicamente 

significativas para la variable “neumonitis” en el grupo de pacientes 

que recibieron quimiorradioterapia. 

Variable Odds ratio p valor 

Edad 1.18 0.0099 

NLR 7.20 0.0227 

PLR 1.05 0.009 

T 3.61 0.0380 

Nº de ciclos de 

inducción 

2.53 0.0262 
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Cabe destacar, en cuanto a los resultados del segundo modelo, que 

ninguna de las variables derivadas de las PFR (FEV1, FVC y DLCO) 

mostró un impacto estadísticamente significativo en cuanto al riesgo 

de desarrollo de neumonitis (p valor > 0.05 para todas las OR), aunque 

la presencia de enfisema presentó una OR 5.11, pero con p valor = 

0.11 (y llegó a ser una OR = 6.81 con p valor = 0.076 si no se 

consideraba DLCO en el análisis). Por otro lado, las variables clínicas 

y analíticas descritas en el modelo 1, seguían siendo significativas. 

 

Neurotoxicidad 

De forma similar a la descrita previamente, se agrupó a los pacientes 

en función de si presentaron o no neurotoxicidad y se empleó un 

modelo de regresión logística. Puesto que también existió un 

desequilibrio en cuanto a la distribución de los pacientes (55 pacientes 

sin toxicidad y 26 con algún grado de neurotoxicidad; 68.9 y 32.1%, 

respectivamente), se seleccionaron de nuevo al azar 35 pacientes sin 

toxicidad para entrenar el modelo y el resto de pacientes, se 

reservaron para evaluar la capacidad predictiva del mismo. 

Al considerar la variable respuesta “neurotoxicidad”, el modelo 

presentó un elevado error de clasificación, con una sensibilidad del 

66% y especificidad del 56%, valor predictivo positivo del 71% y 

negativo del 50%; y no encontramos variables que nos permitieron 

predecir de forma estadísticamente significativa el desarrollo de dicho 

efecto secundario.  
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4.7. Análisis de supervivencia de la muestra 

 

La mediana de seguimiento de estos pacientes fue de 26.73 meses 

(rango 4.50 – 105.17 meses). En el momento del análisis, 90 pacientes 

(de 124) habían fallecido. No hubo pérdidas de seguimiento. La 

mediana de supervivencia libre de progresión de los 124 pacientes 

incluidos fue de 16.23 meses (intervalo de confianza 95% (IC95%) 

13.27 – 21.62 meses), y la supervivencia global, de 32.13 meses 

(IC95% = 21.85 – 43.76 meses). Estos datos se muestran en las 

curvas de Kaplan-Meier de la figura 51. 

 

Figura 51. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión 

(SLP) (izquierda) y supervivencia global (SG) (derecha) de la muestra global 

(n = 124 pacientes). Los datos censurados se indican con ┼. 
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4.7.1. Análisis univariable de supervivencia 

De entre las variables clínicas estudiadas, el sexo, el estado 

nutricional y el hábito tabáquico no mostraron un impacto en SLP ni 

SG en el estudio univariante (p-valor (SLP) = 0.45, 0.6, 0.1, 

respectivamente; p-valor (SG) = 0.84, 0.55 y 0.85, respectivamente). 

Del mismo modo, no se han observado diferencias significativas en 

supervivencia en función de la histología tumoral ni el estadio (IIIA 

frente a IIIB). 

Por otro lado, sí se observaron diferencias tanto en SLP como en SG 

en función del estado funcional (según la escala ECOG) de los 

pacientes (p = 0.043 y p = 0.023, respectivamente) (figura 52). 

 

Figura 52. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión (SLP) 

(izquierda) y supervivencia global (SG) (derecha) de la muestra global (n = 124 

pacientes) en función de ECOG. Los datos censurados se indican con ┼. 

Leyenda: Verde = ECOG = 2; Naranja = ECOG = 1; Rojo = ECOG = 0. 
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Para el estudio del impacto de los índices inflamatorio-nutricionales, 

en primer lugar, para las variables continuas (NLR, dNLR, PLR, PNI y 

SII) se buscó el punto de corte que maximizara la diferencia entre las 

curvas de supervivencia de acuerdo con el log-rank test. En el caso 

de ALI, se utilizó el punto de corte más ampliamente empleado (18). 

Por último, en el caso de las escalas (GPS, mGPS y LIPI), las curvas 

de supervivencia (Kaplan-Meier) se estableció empleando los grupos 

preestablecidos en dichas escalas. A continuación se muestran las 

curvas Kaplan-Meier para cada uno de estos índices y escalas 

inflamatorio-nutricionales. 

En las figuras 53 y 54 se observa, en primer lugar los puntos de corte 

de NLR en nuestra muestra, que fueron 3.33 y 3.65 para la SLP y SG, 

respectivamente. En ambos casos se demostró que los pacientes  

con NLR elevado presentaron un peor pronóstico, con SLP y  

SG estadísticamente peores en este subgrupo frente al de NLR  

bajo. 
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Figura 53. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en SLP para 

la variable NLR mediante la maximización del estadístico log-rank (arriba se 

muestra el histograma de los dos grupos de pacientes determinados por dicho 

punto de corte). A la derecha, curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre 

de progresión (SLP) de la muestra global (n = 124 pacientes) en función de 

NLR según el punto de corte determinado. Los datos censurados se indican 

con ┼.  Leyenda: Rojo = NLR ≥ 3.33; Azul = NLR < 3.33. 
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Figura 54. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en SG para 

la variable NLR mediante la maximización del estadístico log-rank (arriba se 

muestra el histograma de los dos grupos de pacientes determinados por 

dicho punto de corte). A la derecha, curvas de Kaplan-Meier de supervivencia 

global (SG) de la muestra global (n = 124 pacientes) en función de NLR según 

el punto de corte determinado. Los datos censurados se indican con ┼. 

Leyenda: Rojo = NLR ≥ 3.65; Azul = NLR < 3.65. 

 

Por otro lado, para dNLR el punto de corte que mejor discriminó las 

curvas de SLP y SG fue 2.28 en ambos casos. Para este parámetro, 

se descartaron 4 pacientes que presentaban valores faltantes. De 

forma análoga a NLR, aunque con mayor significación estadística, los 

pacientes con dNLR por debajo del límite establecido exhibieron 
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tiempos de supervivencia más largos en comparación con el grupo de 

pacientes con dNLR ≥2.28 (figuras 55 y 56).  

 

 

Figura 55. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en SLP 

para la variable dNLR mediante la maximización del estadístico log-rank 

(arriba se muestra el histograma de los dos grupos de pacientes 

determinados por dicho punto de corte). A la derecha, curvas de Kaplan-Meier 

de supervivencia libre de progresión (SLP) de la muestra global (n = 120 

pacientes) en función de dNLR según el punto de corte determinado. Los 

datos censurados se indican con ┼. Leyenda: Rojo = dNLR ≥ 2.28; Azul = 

NLR < 2.28. 
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Figura 56. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en SG para 

la variable dNLR mediante la maximización del estadístico log-rank (arriba se 

muestra el histograma de los dos grupos de pacientes determinados por 

dicho punto de corte). A la derecha, curvas de Kaplan-Meier de supervivencia 

global (SG) de la muestra global (n = 120 pacientes) en función de dNLR 

según el punto de corte determinado. Los datos censurados se indican con 

┼. Leyenda: Rojo = dNLR ≥ 2.28; Azul = dNLR < 2.28. 

 

La variable PLR muestra la relación entre las plaquetas (que, del 

mismo modo que los neutrófilos, pueden elevarse en un contexto 

inflamatorio) y los linfocitos. En nuestro estudio, con el punto de corte 

186.19 determinado para SLP sí se observaron diferencias para los 

dos subgrupos que se obtuvieron al categorizar a los pacientes, con 

una peor evolución en el caso de PLR alto (figura 57). No obstante, en 
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el caso de SG, el punto de corte que teóricamente mejor discrimina a los 

pacientes en dos subgrupos fue 110, y con éste, las diferencias 

observadas en los dos grupos (que van en el mismo sentido a las 

descritas para SLP), no fueron estadísticamente significativas (figura 58). 

 

Figura 57. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en SLP 

para la variable PLR mediante la maximización del estadístico log-rank (arriba 

se muestra el histograma de los dos grupos de pacientes determinados por 

dicho punto de corte). A la derecha, curvas de Kaplan-Meier de supervivencia 

libre de progresión (SLP) de la muestra global (n = 124 pacientes) en función 

de PLR según el punto de corte determinado. Los datos censurados se 

indican con ┼. Leyenda: Rojo = PLR ≥ 186.19; Azul = PLR < 186.19. 
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Figura 58. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en SG para 

la variable PLR mediante la maximización del estadístico log-rank (arriba se 

muestra el histograma de los dos grupos de pacientes determinados por 

dicho punto de corte). A la derecha, curvas de Kaplan-Meier de supervivencia 

global (SG) de la muestra global (n = 124 pacientes) en función de PLR según 

el punto de corte determinado. Los datos censurados se indican con ┼. 

Leyenda: Rojo = PLR ≥ 110; Azul = PLR < 110. 

 

Además de los índices descritos, y con el objetivo de considerar 

conjuntamente, los valores de neutrófilos y plaquetas, así como de 

linfocitos, surgió el parámetro SII. En nuestra muestra, el punto de 

corte para dicotomizar a los pacientes distó bastante en el caso de 

SLP respecto a SG. Como se observó para PLR, la supervivencia libre 

de progresión en el grupo de pacientes con SII alto (considerando el 
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punto de corte 807058.82) fue significativamente peor frente al grupo 

con SII bajo (figura 59). Aunque las curvas Kaplan-Meier para la SG 

muestran una situación similar, esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa (figura 60). 

 

 

Figura 59. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en SLP 

para la variable SII mediante la maximización del estadístico log-rank (arriba 

se muestra el histograma de los dos grupos de pacientes determinados por 

dicho punto de corte). A la derecha, curvas de Kaplan-Meier de supervivencia 

libre de progresión (SLP) de la muestra global (n = 124 pacientes) en función 

de SII según el punto de corte determinado. Los datos censurados se indican 

con ┼. Leyenda: Rojo = SII ≥ 807058.82; Azul = SII < 807058.82. 
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Figura 60. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en SG para 

la variable SII mediante la maximización del estadístico log-rank (arriba se 

muestra el histograma de los dos grupos de pacientes determinados por 

dicho punto de corte). A la derecha, curvas de Kaplan-Meier de supervivencia 

global (SG) de la muestra global (n = 124 pacientes) en función de SII según 

el punto de corte determinado. Los datos censurados se indican con ┼. 

Leyenda: Rojo = SII ≥ 967888.89; Azul = SII < 967888.89. 

 

Pero, además de los valores puramente inflamatorios, se observó 

también el impacto de características nutricionales como factores 

pronósticos en cáncer de pulmón. Este es el caso de PNI que incluye 

en su fórmula el valor de la albúmina y de los linfocitos. Para 

determinar su impacto en SLP se calculó el punto de corte (41.5) y se 

clasificó a los pacientes en dos grupos en función de este. En este 
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caso, los pacientes con PNI elevado fueron los que presentan SLP más 

largas (figura 61). El punto de corte para SG fue similar (41.05), y 

también en este apartado se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas, con resultados más positivos para los pacientes con PNI 

alto (figura 62). Hay que tener en cuenta que valores más altos de PNI 

implican mayores niveles de albúmina y de linfocitos en sangre. 

  

Figura 61. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en SLP 

para la variable PNI mediante la maximización del estadístico log-rank (arriba 

se muestra el histograma de los dos grupos de pacientes determinados por 

dicho punto de corte). A la derecha, curvas de Kaplan-Meier de supervivencia 

libre de progresión (SLP) de la muestra global (n = 124 pacientes) en función 

de PNI según el punto de corte determinado. Los datos censurados se indican 

con ┼. Leyenda: Rojo = SII ≥ 41.5; Azul = SII < 41.5. 
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Figura 62. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en SG para 

la variable PNI mediante la maximización del estadístico log-rank (arriba se 

muestra el histograma de los dos grupos de pacientes determinados por 

dicho punto de corte). A la derecha, curvas de Kaplan-Meier de supervivencia 

global (SG) de la muestra global (n = 124 pacientes) en función de PNI según 

el punto de corte determinado. Los datos censurados se indican con ┼. 

Leyenda: Rojo = SII ≥ 41.5; Azul = SII < 41.5. 

 

Continuando con el análisis las escalas inflamatorio-nutricionales, 

destacó el papel de GPS tanto por su influencia en SLP como en SG. 

En este caso, se mostró una peor supervivencia en el subgrupo de 

pacientes con GPS elevado, sobre todo frente al grupo con GPS = 0 

(figura 63). Aunque mGPS se basa también en el nivel de albúmina y 

PCR para la clasificación de los pacientes, esta escala otorga menos 
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papel al nivel de albúmina; y en nuestros resultados no pudimos 

demostrar diferencias en SG en función del nivel de mGPS, aunque sí 

en SLP, con datos análogos a los observados en función del nivel de 

GPS (figura 64). Debe tenerse en cuenta, que en ambos casos, debido 

a los valores faltantes (principalmente de PCR) se incluyeron 102 

pacientes (de los 124 de la muestra) para este análisis. 

 

 

Figura 63. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión 

(SLP) (izquierda) y supervivencia global (SG) (derecha) de la muestra global 

(n = 102 pacientes) en función de GPS. Los datos censurados se indican con 

┼. Leyenda: Verde = GPS = 2; Naranja = GPS = 1; Rojo = GPS = 0. 
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Figura 64. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión (SLP) 

(izquierda) y supervivencia global (SG) (derecha) de la muestra global (n = 102 

pacientes) en función de mGPS. Los datos censurados se indican con ┼. 

Leyenda: Verde = mGPS = 2; Naranja = mGPS = 1; Rojo = mGPS = 0. 

 

Al estudiar la relación entre la SLP y la clasificación según ALI, 

observamos que los pacientes con ALI bajo, presentan SLP más corta 

respecto al grupo de ALI elevado (punto de corte = 18, según lo 

descrito en bibliografía previa). Aunque estos datos son similares para 

la SG, las diferencias no fueron estadísticamente significativas en este 

caso (figura 65). 
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Figura 65. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión 

(SLP) (izquierda) y supervivencia global (SG) (derecha) de la muestra global 

(n = 124 pacientes) en función de ALI. Los datos censurados se indican con 

┼. Leyenda: Naranja = ALI = 1; Rojo = ALI = 0. 

 

Del mismo modo, encontramos diferencias estadísticamente 

significativas en cuanto a SLP en función de la clasificación LIPI 

(especialmente para LIPI = 0, frente a LIPI = 1), pero no significativas 

en cuanto a la SG (p = 0.095). (figura 66). Para este análisis se debió 

tener en cuenta que, se incluyeron 108 pacientes y que sólo 6 

pacientes fueron clasificados con LIPI = 2. 
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Figura 66. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión 

(SLP) (izquierda) y supervivencia global (SG) (derecha) de la muestra global 

(n = 108 pacientes) en función de LIPI. Los datos censurados se indican con 

┼. Leyenda:Verde  = LIPI = 2; Naranja = LIPI = 1; Rojo = LIPI = 0. 

 

Por último, respecto al tratamiento, los pacientes en los que se 

practicó cirugía, tanto la SLP como la SG fue mayor frente al resto de 

pacientes; del mismo modo, también los pacientes que recibieron 

tratamiento radical con QRT presentaron mejor pronóstico frente a los 

que recibieron quimioterapia paliativa de forma estadísticamente 

significativa (figura 67). No obstante, no encontramos diferencias en 

el grupo global, en función de si habían recibido Cisplatino frente a 

Carboplatino u otros esquemas de quimioterapia (p-valor (SLP) = 0.55; 

p-valor (SG) = 0.11). 
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Figura 67. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión 

(SLP) (izquierda) y supervivencia global (SG) (derecha) de la muestra global 

(n = 124 pacientes) en función del tratamiento recibido. Los datos censurados 

se indican con ┼. Leyenda: Verde = cirugía; Naranja = quimiorradioterapia 

radical; Rojo = quimioterapia paliativa. 

 

4.7.2. Análisis multivariable de supervivencia 

A partir de los datos del análisis univariante, se realizó el diseño del 

estudio multivariable. Además de las variables clínicas ECOG y 

pérdida de peso previa, se incluyeron factores relacionados con el 

tumor (histología y estadio), tratamiento recibido, así como parámetros 

analíticos (PCR, leucocitos, neutrófilos y linfocitos), y los índices y 

escalas derivados de los mismos. Dado que las variables NLR y dNLR 

están muy correlacionadas (r=0.84) se ha excluido NLR ya que dNLR 
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fue más significativo en el análisis univariante. Del mismo modo, se ha 

eliminado mGPS y se ha conservado la variable GPS, agrupando a 

los pacientes con GPS 1 y 2 frente a GPS = 0, debido a que no se 

encontraron diferencias significativas en supervivencia entre estos dos 

subgrupos (denominada GPS2). Debido a los valores faltantes, en el 

modelo final, se analizaron 95 pacientes. 

En primer lugar, se muestra la tabla 16 en la que se recogen 

solamente los predictores cuyos coeficientes resultaron significativos 

(p<0.05) o con p valor cercano a 0.05 en el modelo final de SLP.  

 

Tabla 16. Hazard ratio para las variables clínicas, del tumor, analíticas 

e índices inflamatorio-nutricionales que resultaron significativas en el 

análisis multivariable para la SLP (o con p valor cercano al nivel de 

significación estadística 0.05). 

Variable Hazard ratio 
(intervalo de 

confianza 95%) 

p valor 

Sexo (varón vs. mujer) 1.81 (0.89 – 3.66) 0.0995 

ECOG 1.57 (0.91 – 2.72) 0.1123 

Pérdida de peso 

previa (No vs. Sí) 

0.68 (0.34 – 1.36) 0.2757 

Histología 0.30 (0.16 – 0.57) 0.0002 

PCR 1.01 (1 – 1.01) 0.0201 
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Neutrófilos 0.99 (0.99 – 0.999) 0.0015 

Linfocitos 0.99 (0.998 – 0.999) 0.0131 

dNLR 1.51 (0.90 – 2.54) 0.1151 

PLR 0.98 (0.97 – 0.99) 0.0031 

SII 1 (1 – 1.001) 0.0028 

GPS (0 vs. 1-2) 2.08 (0.97 – 4.48) 0.0603 

Tratamiento 

QT (comparador) 

QRT 

Cirugía 

 

1 

0.18 (0.07 – 0.48) 

0.05 (0.01 – 0.18) 

 

 

<0.001 

<0.001 

 

De este análisis (también representado en la figura 68 a continuación) 

se dedujo que el factor más relevante en cuanto a la SLP es  

el tratamiento recibido, de modo que, los pacientes sometidos  

a cirugía tuvieron una mejor evolución en cuanto a la SLP (hazard  

ratio (HR) 0.05, IC95% 0.01-0.18), y los pacientes que reciben  

QRT, menor riesgo de recaída frente al grupo de tratamiento paliativo 

(HR 0.18, IC 95% 0.07-0.48). Además, los pacientes con CPNM 

escamoso presentaron menos riesgo de recaída en nuestra muestra 

(HR 0.3, IC 95% 0.16 – 0.57), frente a los casos con CPNM no 

escamoso. 

En cuanto a las variables inflamatorio-nutricionales que resultaron 

tener un impacto estadísticamente significativo (como PLR o SII), 

tuvieron un valor de la HR muy cercano al valor nulo (1), por lo que su 
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implicación clínica resultó menos evidente. Lo mismo ocurre para el 

valor de PCR (HR 1.01), de los neutrófilos (HR 0.99) o de los linfocitos 

(HR 0.99). 

Por último, cabría destacar que otras variables inflamatorio-

nutricionales cuyo valor de HR no resultó estadísticamente 

significativo, podrían tener impacto clínico ya que su HR fue 

claramente >1. Estas variables son GPS y dNLR, y aunque en este 

caso, el p valor no <0.05, sí tiene un valor cercano al nivel de 

significación estadística y esto debería ser confirmado en otros 

estudios. Del mismo modo, no se pudo corroborar que los pacientes 

con ECOG más elevado presentaran mayor riesgo de recaída (HR 

1.57, IC 95% 0.91 – 2.72). 
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Figura 68. Forest plot que representa las variables clínicas, del tumor, 

analíticas e índices inflamatorio-nutricionales que han resultado significativas 

en el análisis multivariable para la SLP (o con p valor cercano al nivel de 

significación estadística 0.05). Leyenda tto (tratamiento): 1 = quimioterapia 

paliativa; 2 = QRT; 3 = cirugía. 

 

Finalmente, se recogen las variables de mayor impacto en el modelo 

multivariable para la SG (tabla 17) y se representan también en la 

figura 69.  



 

 190 

Tabla 17. Hazard ratio para las variables clínicas, del tumor, analíticas 

e índices inflamatorio-nutricionales que han resultado significativas en 

el análisis multivariable para la SG (o con p valor cercano al nivel de 

significación estadística 0.05). 

Variable Hazard ratio 
(intervalo de 

confianza 95%) 

p valor 

Histología 0.54 (0.29 – 0.98) 0.0433 

Estadio (IIIA vs. IIIB) 0.51 (0.29 – 0.91) 0.0231 

PCR 1.005 (1 – 1.01) 0.0369 

Neutrófilos 1 (1 – 1.001) 0.0055 

dNLR 1.38 (0.99 – 1.92) 0.0511 

PLR 0.99 (0.98 – 0.99) 0.0185 

SII 1 (1 – 1.001) 0.0152 

GPS (0 vs. 1-2) 2.88 (1.32 – 6.28) 0.0077 

Tratamiento 

QT (comparador) 

QRT 

Cirugía 

 

1 

0.30 (0.13 – 0.69) 

0.08 (0.02 – 0.24) 

 

 

0.0048 

<0.001 

 

Como se observa en la tabla 17, las variables ECOG, dNLR, linfocitos 

y leucocitos no resultaron significativas. Además, para algunas 
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variables no se cumplió la hipótesis de modelo de Cox de 

proporcionalidad de riesgos. Por todo ello, se realizó un nuevo modelo 

sólo con estas variables para confirmar que el resto de variables 

incluidas en el modelo anterior no estaban afectando a los resultados 

de éstas; pero se concluyó que dichas variables no tuvieron un efecto 

significativo sobre la supervivencia global. 

Por tanto, se observó que, además del tratamiento recibido (cuyo 

impacto en SG fue análogo al que se obtuvo en SLP), la variable que 

cobra mayor importancia fue GPS. De modo que, los pacientes con 

GPS elevado (1 o 2), presentaron un riesgo de muerte 2.88 veces 

mayor que los pacientes con GPS bajo (=0) de forma estadísticamente 

significativa (HR 2.88, IC 95% 1.32 – 6.28). Así mismo, existió una 

tendencia en los pacientes con mayor dNLR, a presentar un mayor 

riesgo de muerte, aunque estadísticamente no significativa, sí tuvo un 

valor cercano al nivel de significación estadística (HR 1.38, IC 95% 

0.99 – 1.92, p valor = 0.05). 

También de forma similar a lo observado en el caso de la SLP, 

mayores niveles de PCR o SII, implicaron un mayor riesgo de muerte, 

pero con un valor de HR muy cercano a 1, lo que indicó que su impacto 

clínico fue mucho menor que el de GPS. También PLR presentó una 

HR <1 con p valor <0.05 (lo que indicaría que pudo tratarse de un 

factor protector), pero de nuevo con un mínimo impacto clínico. 

Cabe mencionar que los pacientes con estadio IIIB en nuestra 

muestra, presentaron mejores datos de SG respecto al estadio IIIA; y 

los pacientes con neoplasias escamosas presentaron mejor evolución 

frente a los pacientes con tumores no escamosos. 
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Figura 69. Forest plot que representa las variables clínicas, del tumor, 

analíticas e índices inflamatorio-nutricionales que han resultado significativas 

en el análisis multivariable para la SG (o con p valor cercano al nivel de 

significación estadística 0.05). Leyenda tto (tratamiento): 1 = quimioterapia 

paliativa; 2 = QRT; 3 = cirugía. 
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4.8. Análisis multivariable de supervivencia del conjunto de 
pacientes tratados con QT-RT con respecto a la variación de 
los índices inflamatorios-nutricionales pretratamiento y 
postratamiento 

 

De los 124 pacientes incluidos en la muestra, 86 pacientes recibieron 

tratamiento con QRT con intención radical. La mediana de SLP de 

estos pacientes fue de 17.28 meses (IC 95% 13.73 – 21.16) y la 

mediana de SG fue 32.13 meses (IC 95% 22.34 – 43.53). De éstos, 

se emplearon para el análisis multivariable los 68 pacientes de los que 

se pudieron recopilar todas las variables. 

 

4.8.1. Análisis univariante de supervivencia en los pacientes 
tratados con QRT 

En cuanto al análisis univariante en el grupo de tratamiento con QRT, 

cabe destacar que los resultados son prácticamente superponibles a 

los que se obtuvieron para la muestra global, por lo que no van a 

detallarse profundamente de nuevo. La única diferencia destacable 

fue que no pudimos conseguir encontrar diferencias en SLP ni SG 

para el estado funcional según la escala ECOG para este subgrupo 

de pacientes. 

Respecto a los índices inflamatorio-nutricionales al diagnóstico, el 

punto de corte determinado para NLR para intentar distinguir 2 grupos 

con diferente SLP fue 3.53 (similar al obtenido para el grupo global, 
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que fue de 3.33). No obstante, en el caso de SG, el punto de corte 

obtenido fue 1.8 (frente a 3.65 de la muestra total); y en este caso, no 

se encontraron diferencias en SG estadísticamente significativas. 

Para dNLR, el punto de corte establecido fue 2.28 (muy cercano al 

obtenido para el grupo global, de 2.24), y para esta variable, si se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas tanto en SLP 

como en SG en los dos grupos que se formaron al categorizarla; con 

un peor pronóstico para los pacientes con dNLR > 2.28. Así mismo, 

para PLR, PNI y ALI se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en SLP (puntos de corte 186.19, 53 y 18 

respectivamente), sin diferencias estadísticamente significativas en 

SG, aunque los datos mostraron una tendencia similar a lo observado 

en SLP. En cambio, para la variable SII basal, se objetivó una 

tendencia estadísticamente no significativa para SLP (con punto de 

corte 1637931, p valor 0.065), sin diferencias en cuanto a SG entre 

ambos grupos divididos con el mismo punto de corte (p valor 0.13). 

Por último, de forma análoga a lo encontrado para la muestra global, 

los pacientes con GPS de mayor grado presentaron peores datos de 

SLP y SG, mientras que para la variable mGPS sólo se encontraron 

diferencias significativas en el caso de la SLP (p valor = 0.022 para 

SLP y 0.051 para SG). 

Por otro lado, se realizó el análisis de las variables NLR, dNLR, PLR 

y SII post-tratamiento, para determinar si éstas tuvieron un impacto 

también en la evolución de la enfermedad. Estas variables se 

recopilaron 4-6 semanas tras finalizar la terapia con QRT, coincidiendo 

con la primera evaluación de enfermedad post-tratamiento. Sólo se  
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emplearon índices inflamatorios dependientes de parámetros 

celulares, porque otras variables clínicas y bioquímicas (como el peso, 

el valor de PCR o albúmina), no se determinaron tras finalizar el 

tratamiento, lo cual imposibilita el estudio de GPS (o su derivado 

mGPS), PNI o ALI post-tratamiento. Los índices post-QRT que se 

estudiaron se describen a continuación. 

En el caso de NLR, el punto de corte tanto de SLP como de SG fue 

mayor al obtenido al diagnóstico: 5.44 y 7.57, respectivamente; y en 

ambos casos, se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas, con peor evolución para los pacientes con NLR post 

tratamiento elevado (figuras 70 y 71). 

 

 

Figura 70. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en SLP 

para la variable NLR mediante la maximización del estadístico log-rank 
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(arriba se muestra el histograma de los dos grupos de pacientes 

determinados por dicho punto de corte). A la derecha, curvas de Kaplan-Meier 

de supervivencia libre de progresión (SLP) de la muestra que recibió QRT (n 

= 81 pacientes) en función de NLR tras fin de tratamiento según el punto de 

corte determinado. Los datos censurados se indican con ┼. Leyenda: Rojo = 

NLR post-tratamiento ≥ 5.44; Azul = NLR post-tratamiento < 5.44. 

 

  

Figura 71. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en SG para 

la variable NLR mediante la maximización del estadístico log-rank (arriba se 

muestra el histograma de los dos grupos de pacientes determinados por 

dicho punto de corte) . A la derecha, curvas de Kaplan-Meier de supervivencia 

global (SG) de la muestra que recibió QRT (n = 81 pacientes) en función de 

NLR tras fin de tratamiento según el punto de corte determinado. Los datos 

censurados se indican con ┼. Leyenda: Rojo = NLR post-tratamiento ≥ 7.57; 

Azul = NLR post-tratamiento < 7.57. 
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Se observó para la variable dNLR tras QRT, que con un punto de corte 

= 1.29, los pacientes con dNLR bajo presentaron supervivencia libre 

de progresión y supervivencia global más largas respecto a los 

pacientes con dNLR ≥ 1.29 (p valor <0.0001 en ambos casos). Estos 

datos pueden visualizarse en las figuras 72 y 73 que se muestran a 

continuación. 

 

  

Figura 72. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en SLP 

para la variable dNLR mediante la maximización del estadístico log-rank 

(arriba se muestra el histograma de los dos grupos de pacientes 

determinados por dicho punto de corte). A la derecha, curvas de Kaplan-Meier 

de supervivencia libre de progresión (SLP) de la muestra que recibió QRT (n 

= 83 pacientes) en función de dNLR tras fin de tratamiento según el punto de 

corte determinado. Los datos censurados se indican con ┼. Leyenda: Rojo = 

dNLR post-tratamiento ≥ 1.29; Azul = dNLR post-tratamiento < 1.29. 
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Figura 73. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en SG para 

la variable dNLR mediante la maximización del estadístico log-rank (arriba se 

muestra el histograma de los dos grupos de pacientes determinados por 

dicho punto de corte). A la derecha, curvas de Kaplan-Meier de supervivencia 

global (SG) de la muestra que recibió QRT (n = 83 pacientes) en función de 

dNLR tras fin de tratamiento según el punto de corte determinado. Los datos 

censurados se indican con ┼. Leyenda: Rojo = dNLR post-tratamiento ≥ 1.29; 

Azul = dNLR post-tratamiento < 1.29. 

 

Además, tal como se observó en las figuras 74 y 75, los valores de 

PLR tras fin de tratamiento, con los puntos de corte 214.18 para SLP 

y 253 para SG, también resultaron claramente significativos como 

factores pronósticos en los pacientes que recibieron QRT (p valor < 

0.0001). De forma análoga a lo descrito previamente, los pacientes 

con PLR elevado, presentaron peores datos de supervivencia. 
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Figura 74. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en  

SLP para la variable PLR mediante la maximización del estadístico log-rank 

(arriba se muestra el histograma de los dos grupos de pacientes 

determinados por dicho punto de corte) . A la derecha, curvas de Kaplan-

Meier de supervivencia libre de progresión (SLP) de la muestra que recibió 

QRT (n = 81 pacientes) en función de PLR tras fin de tratamiento según el 

punto de corte determinado. Los datos censurados se indican con ┼. 

Leyenda: Rojo = PLR post-tratamiento ≥ 214.18; Azul = PLR post-tratamiento 

< 214.18. 
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Figura 75. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en SG para 

la variable PLR mediante la maximización del estadístico log-rank (arriba se 

muestra el histograma de los dos grupos de pacientes determinados por 

dicho punto de corte). A la derecha, curvas de Kaplan-Meier de supervivencia 

global (SG) de la muestra que recibió QRT (n = 81 pacientes) en función de 

PLR tras fin de tratamiento según el punto de corte determinado. Los datos 

censurados se indican con ┼. Leyenda: Rojo = PLR post-tratamiento ≥ 253; 

Azul = PLR post-tratamiento < 253. 

 

Para finalizar con el análisis univariante se detallaron los resultados 

obtenidos para SII. Como ocurre para el resto de los índices 

inflamatorios, los pacientes con SII elevado presentaron peor 

pronóstico, con peores datos de SLP y SG. En este caso, el punto de 

corte hallado para diferenciar ambos grupos es 1345000 en el caso de 

la SLP y 1072000 para SG. Estos datos pueden observarse a 

continuación en las figuras 76 y 77. 
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Figura 76. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en SLP 

para la variable SII mediante la maximización del estadístico log-rank (arriba 

se muestra el histograma de los dos grupos de pacientes determinados por 

dicho punto de corte). A la derecha, curvas de Kaplan-Meier de supervivencia 

libre de progresión (SLP) de la muestra que recibió QRT (n = 81 pacientes) 

en función de SII tras fin de tratamiento según el punto de corte determinado. 

Los datos censurados se indican con ┼. Leyenda: Rojo = SII post-tratamiento 

≥ 1345000; Azul = SII post-tratamiento < 1345000. 
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Figura 77. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en SG para 

la variable SII mediante la maximización del estadístico log-rank (arriba se 

muestra el histograma de los dos grupos de pacientes determinados por 

dicho punto de corte). A la derecha, curvas de Kaplan-Meier de supervivencia 

global (SG) de la muestra que recibió QRT (n = 81 pacientes) en función de 

SII tras fin de tratamiento según el punto de corte determinado. Los datos 

censurados se indican con ┼. Leyenda: Rojo = SII post-tratamiento ≥ 

1072000; Azul = SII post-tratamiento < 1072000. 
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4.8.2. Análisis multivariable de supervivencia en los pacientes 
tratados con QRT 

En el momento en el que se realizó el análisis, 53 pacientes habían 

presentado recaída tumoral, y 51 habían fallecido. 

En el análisis multivariable de supervivencia del grupo que recibió 

QRT, se estudió todo el conjunto de variables clínicas y demográficas, 

las propias del tumor, así como los parámetros analíticos y los índices 

inflamatorios e inflamatorio-nutricionales derivados de ellos, 

incluyendo a su vez, variables celulares (leucocitos, neutrófilos, 

linfocitos y plaquetas), así como los índices NLR, dNLR, PLR y SII, 

determinados 4-6 semanas tras finalizar el tratamiento con QRT, 

coincidiendo con la primera evaluación de la enfermedad mediante 

técnicas de imagen. 

En cuanto a la SLP, la variable inflamatoria pronóstica más 

significativa en la muestra fue el valor de dNLR tras el fin del 

tratamiento, con una HR de 26.20 (IC 95% 2.86 – 239.82, p valor = 

0.004), lo cual implica, que por cada unidad que aumenta dNLR tras 

QRT, el riesgo de recaída de estos pacientes aumentó algo más de 

26 veces. Por el contrario, los pacientes con ALI elevado al diagnóstico 

(considerando ALI como una variable categorizada en dos grupos con 

el punto de corte conocido, 18), presentaron un riesgo de recaída 

menor frente a aquellos con ALI <18 (HR 0.29, IC 95% 0.082 – 0.99, 

p valor 0 0.049). Otros índices post-tratamiento también  resultaron 

estadísticamente significativos (como PLR o SII), pero su impacto 

clínico es menor, ya que la HR obtenida fue prácticamente 1. A su vez, 

la elevación de PCR (determinada al inicio del tratamiento) implica una 
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peor supervivencia libre de progresión, con una HR 1.02 (IC 95% 

1.013 – 1.03) de modo que con la elevación de una unidad de PCR se 

incrementó el riesgo de recaída 0.02 veces; aunque esto pueda 

parecer poco relevante, sí existieron variaciones significativas de este 

parámetro, de modo que, pudimos encontrar pacientes con PCR > 

100, cuyo riesgo de recaída fue 2 veces mayor que los pacientes con 

PCR = 1. 

Por último, del mismo modo al observado en el grupo global, las 

mujeres de nuestra muestra presentaron peores datos de SLP  

(HR 12.12, IC 95% 4.41 – 33.31); y, por el contrario, los pacientes  

con estadio IIIB tuvieron mejor evolución (HR 0.29, IC 95% 0.13 – 

0.65). 

En la tabla 18 y la figura 78, se muestran solamente las variables del 

modelo multivariable para SLP que resultaron estadísticamente 

significativas (en el gráfico se observan también algunas variables con 

valores de p cercanos a 0.05). Como vemos, variables como ECOG, 

el tipo de quimioterapia (carboplatino frente a cisplatino) o la forma de 

administración de QRT (secuencial o concomitante), no resultaron 

significativas en nuestro análisis. 
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Tabla 18. Hazard ratio para las variables clínicas, del tumor, analíticas 

e índices inflamatorio-nutricionales que resultaron clínica y 

estadísticamente significativas en el análisis multivariable para la SLP. 

Variable Hazard ratio 
(intervalo de 

confianza 95%) 

p valor 

Sexo (Hombre vs. 

Mujer) 

12.12 (4.41 – 33.31) <0.001 

Estadio (IIIA vs. IIIB) 0.29 (0.13 – 0.65) 0.003 

PCR (basal) 1.02 (1.01 – 1.03) <0.001 

dNLR post-

tratamiento 

26.20 (2.86 – 239.82) 0.004 

ALI basal (bajo vs. 

alto) 

0.29 (0.082 – 0.99) 0.049 
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Figura 78. Forest plot que representa las variables clínicas, del tumor, 

analíticas e índices inflamatorio-nutricionales que han resultado significativas 

en el análisis multivariable para la SLP (o con p valor cercano al nivel de 

significación estadística 0.05) en el grupo que recibió QRT. Leyenda: tipoQT 

= tipo de quimioterapia, clasificada en 3 grupos. Carbo = doblete con 

carboplatino; Cis = doblete con cisplatino; Vin = vinorelbina en monoterapia. 

 

Para finalizar, se analizaron los datos relativos a la SG en el grupo 

tratado con QRT: de nuevo, los principales factores pronósticos fueron 

dNLR post-tratamiento (HR 93.06, IC 95% 7.66 – 1130.61, p valor < 

0.001) y ALI al diagnóstico (categorizada en 2 grupos) (HR 0.26, IC 
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95% 0.096 – 0.68, p valor = 0.006). El valor de PCR se mantuvo 

también como factor pronóstico de supervivencia, con HR similar a la 

descrita para la SLP. 

A su vez, las mujeres de nuestra muestra tienen una peor evolución 

(HR 13.8, IC 95% 4.67 – 40.72, p valor <0.001), al contrario de lo que 

ocurre con los pacientes diagnosticados de CPNM estadio IIIB (HR 

0.11, IC 95% 0.044 – 0.27, p valor < 0.001). 

Estos datos se presentan en mayor detalle en la tabla 19 y la figura 79. 

 

Tabla 19. Hazard ratio para las variables clínicas, del tumor, analíticas 

e índices inflamatorio-nutricionales que resultaron clínica y 

estadísticamente significativas en el análisis multivariable para la SG. 

Variable Hazard ratio 
(intervalo de 

confianza 95%) 

p valor 

Sexo (Hombre vs. 

Mujer) 

13.8 (4.67 – 40.72) <0.001 

Estadio (IIIA vs. IIIB) 0.11 (0.044 – 0.27) < 0.001 

PCR (basal) 1.02 (1.01 – 1.03) <0.001 

dNLR post-

tratamiento 

93.06 (7.66 – 

1130.61) 

< 0.001 

ALI basal (bajo vs. 

alto) 

0.26 (0.096 – 0.68) 0.006 
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Figura 79. Forest plot que representa las variables clínicas, del tumor, 

analíticas e índices inflamatorio-nutricionales que han resultado significativas 

en el análisis multivariable para la SG en el grupo que recibió QRT.  
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5. Discusión 

 

5.1. Población del estudio 

 

Este estudio incluye 124 pacientes, cuyos datos se recogieron de 

forma retrospectiva, pero con unas características basales similares a 

las descritas en registros poblacionales: la mediana de edad de 

nuestra población es de 65.5 años, similar a los datos epidemiológicos 

referidos en bases de datos nacionales e internacionales [3,5,166]. La 

relación entre hombres y mujeres en la muestra es de 4.9:1; esta ratio 

muestra concordancia con la tendencia a un aumento de incidencia 

del cáncer de pulmón en mujeres durante los últimos 10 años, con una 

ratio aproximada de 6.6 en 2008 [167], alrededor de 4.5 en 2012 [168] 

y en torno a 3 en 2019 [3].  

También la clasificación histológica presenta porcentajes similares a 

los descritos en otras publicaciones en el momento de la inclusión de 

los pacientes, con más de la mitad de los casos diagnosticados de 

carcinoma epidermoide (58.06%) y algo menos de un 40%, de 

adenocarcinoma [169]. No obstante, posteriormente, se ha visto 

aumentada la incidencia del adenocarcinoma de pulmón, y ésta es 

ahora la histología predominante [170]. 

En cuanto al ECOG, tres cuartas partes de los pacientes presentaban 

un buen estado funcional, con valores 0 o 1, mientras que un 25% 

presentaban ECOG 2, lo cual es un porcentaje mayor de lo que 
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normalmente observamos en los ensayos clínicos, pero similar a los 

estudios de vida real [170]; por otro lado, ninguno de los pacientes 

presentaba un deterioro funcional severo (con ECOG 3-4), 

probablemente porque son estos pacientes con un “adecuado” estado 

general los que llegaron a las consultas de Oncología como primera 

visita. 

La pérdida de peso es otro de los factores clínicos pronósticos clásicos 

en el cáncer de pulmón [171]; y en nuestra muestra, la tasa de 

caquexia, que es del 25%, es concordante con los datos descritos para 

la subpoblación de pacientes con cáncer de pulmón localmente 

avanzado [102].  

Aunque el consumo de tabaco se ha ido reduciendo en los últimos 

años, éste sigue siendo el factor de riesgo principal para la 

neoformación de tumores pulmonares. En nuestra serie, la tasa de 

tabaquismo es muy elevada (en torno al 90%), similar a la descrita en 

el Registro de Tumores Torácicos publicado en 2019 [170]; no 

obstante, en nuestra muestra existe un mayor porcentaje de pacientes 

fumadores activos (60%, frente al 40% hallado en publicaciones más 

recientes), lo cual apoya la reducción del consumo de tabaco durante 

los últimos años [172]. 
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5.2. Correlación entre parámetros e índices inflamatorios e 
inflamatorio-nutricionales y variables clínicas pronósticas 
clásicas en cáncer de pulmón 

 

5.2.1. ECOG 

Al analizar nuestros resultados, observamos que el ECOG presentaba 

una relación estadísticamente significativa con el nivel de albúmina 

como con el de PCR. De ese modo, los pacientes con ECOG 0 o 1, 

presentaron un mayor nivel de albúmina en la analítica, y por otro lado, 

los casos con ECOG 2, mostraron niveles más elevados de PCR. 

Tanto el estado funcional medido con la escala ECOG, como los 

niveles de PCR y de albúmina se han descrito como factores 

pronósticos en cáncer de pulmón [101,173,174]; además, se ha 

demostrado la relación entre el deterioro funcional y el estatus 

proinflamatorio [92], que puede traducir en hipoalbuminema y 

elevación de PCR. 

Concordante con estos datos, se ha encontrado una asociación 

estadísticamente significativa con la clasificación según mGPS en el 

análisis univariante, ya que emplea nivel de PCR y albúmina para 

categorizar a los pacientes. 

Estos datos del análisis univariante se corroboran en el análisis 

mediante PCA, donde se muestra que en los pacientes con mayor 

deterioro funcional (ECOG = 2), tienen un peso más prominente las 
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variables que indican un estado proinflamatorio (incluyendo, entre 

otras PCR, mGPS, así como una mayor pérdida de peso).  

 

5.2.2. Pérdida de peso y situación nutricional 

Se ha descrito previamente la relación entre el grado de inflamación 

sistémica y la pérdida de peso en pacientes con cáncer [78,175,176]. 

Además, la pérdida de peso es uno de los elementos clave en el 

diagnóstico de caquexia [70]. En nuestro estudio, se observa una 

asociación significativa entre una mayor pérdida de peso y niveles 

menores de albúmina, así como descenso en los valores de PNI y ALI. 

Por otro lado, los parámetros inflamatorios como leucocitos, 

neutrófilos y plaquetas, están aumentados cuando la pérdida es más 

acusada, del mismo modo que se elevan los índices inflamatorios 

como NLR o SII. Este perfil analítico y en los índices inflamatorios e 

inflamatorio-nutricionales, se repite para los pacientes con claro 

diagnóstico de caquexia. 

Cabe destacar, que las diferencias se han encontrado 

predominantemente entre el grupo clasificado con situación nutricional 

normal y los pacientes con diagnóstico de caquexia, mientras que no 

se han encontrado hallazgos significativos en el grupo con sospecha 

diagnóstica de precaquexia. Esto se debe a que se trata de un estado 

sutil, que muchas veces pasa inadvertido por los clínicos, ya que su 

diagnóstico requiere una valoración nutricional compleja (incluyendo 

la fuerza muscular, índice de masa magra, determinación de 

interleucinas…) [70], que escapa en muchas ocasiones, a la 
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evaluación que se realiza en la práctica clínica habitual en la consulta 

de Oncología. 

De modo análogo a lo que observábamos en los pacientes con ECOG 

= 2, los pacientes con diagnóstico de caquexia, en el PCA, se situaron 

en el lado del gráfico con mayor peso de parámetros proinflamatorios 

(PCR, NLR, SII, GPS y mGPS), de modo que se reafirman los datos 

obtenidos en el modelo univariante. 

 

5.2.3. Estadio tumoral 

Siguiendo la clasificación según la 7ª edición de TNM, se analizaron 

pacientes con estadio IIIA y IIIB. En cuanto a las variables 

inflamatorias estudiadas en ambos grupos, observamos que a mayor 

extensión tumoral (IIIB) existe un mayor nivel de PCR; probablemente 

porque al tratarse de un estadio locamente más avanzado, incluyendo 

afectación ganglionar extensa (generalmente N3) y/o tumores de gran 

tamaño, existe un mayor grado de inflamación sistémica en el 

organismo [53,100] y por tanto aumento de los reactantes de fase 

aguda. 

Aparte, al valorar los índices inflamatorios-nutricionales, tanto PLR 

como SII mostraban diferencias estadísticamente significativas, 

existiendo de nuevo, una relación entre una mayor extensión tumoral, 

e índices que marcan un mayor grado de inflamación sistémica. 

En cuanto a la clasificación GPS y mGPS, la asociación fue también 

directamente proporcional: a menor grado de extensión tumoral (IIIA) 
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existía un mayor número de pacientes clasificados en los grupos 0 y 

1, es decir, un mayor número de pacientes con valores de PCR y 

albúmina en rango normal. Esto apoya de nuevo los datos 

anteriormente referidos, ya que el aumento de este índice indica un 

mayor grado de inflamación y un parámetro relacionado con la 

desnutrición; y como se ha destacado previamente, en aquellos 

pacientes donde la extensión tumoral es mayor, además de existir un 

nivel de inflamación sistémica mayor, es frecuente la aparición de un 

aumento del catabolismo y estrés metabólico y por tanto, descenso de 

proteínas como la albúmina, que es un importante marcador 

nutricional [151]. 

 

5.3. Asociación entre parámetros clínicos y analíticos con la 
respuesta al tratamiento y el patrón de recaída 

 

En cuanto a la asociación de la respuesta, el parámetro clínico con 

mayor relevancia en nuestra serie es la situación funcional según la 

escala ECOG: se ha observado que el deterioro del estado general, 

conlleva un empeoramiento de la respuesta, con una mayor tasa de 

pacientes que presentaron una estabilidad de la enfermedad así como 

progresión tumoral tras la finalización del tratamiento recibido. Del 

mismo modo, también los pacientes con mayor ECOG tuvieron mayor 

riesgo de recaída en la evolución de la enfermedad, y esto se confirmó 

también para el subgrupo que recibió quimiorradioterapia radical. Es 

habitual que este tipo de pacientes con un funcionalidad mermada no 
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puedan recibir la dosis completa de los fármacos que deberían ser 

administrados o que incluso no sean capaces de soportar 

modalidades de tratamiento combinados que presentan mayor 

eficacia para controlar/erradicar la enfermedad tumoral [177].  

También el estado nutricional ha demostrado un impacto tanto en la 

respuesta al tratamiento como en el patrón de recaída, aunque en 

diferentes vertientes: encontramos una mayor proporción de pacientes 

con progresión tumoral en el grupo diagnosticado de caquexia, en 

comparación con el grupo de pacientes que presentaban precaquexia 

o que se encontraban bien nutridos. Esto guarda relación con trabajos 

previos donde se ha observado que tanto el empeoramiento del 

estado general como la desnutrición, conllevan un peor marco inicial 

para la administración de tratamientos oncológicos activos, así como 

para mantener la correcta dosis de los mismos [81,176]. Por otro lado, 

los pacientes con bajo IMC presentaron mayor riesgo de recurrencia, 

especialmente con patrones de recaída que incluyen enfermedad a 

distancia, y esto se da tanto en el grupo global de los pacientes como 

en los que recibieron QRT. Esta sutil diferencia puede deberse a la 

elevada complejidad en cuanto al análisis de la situación nutricional 

de los pacientes y proporciona una base para el estudio prospectivo 

de estas variables, incluyendo la detección de sarcopenia, que podría 

clasificar a los pacientes de forma más fiable respecto a su 

composición corporal y estado de malnutrición [178]. De todos modos, 

nuestros datos concuerdan con los descritos en el estudio de Patel et 

al. [179] en que se incluyeron pacientes con CPNM con estadio IIIB, 

no candidatos a tratamiento radical y estadio IV, y se observó que 
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aquellos con ganancia de peso >5% tras inicio de tratamiento, tuvieron 

mayor posibilidad de presentar respuesta parcial o completa. 

Centrándonos en el componente inflamatorio sistémico de nuestra 

muestra, en primer lugar, observamos que la respuesta al tratamiento 

fue más pobre en los casos con valores más elevados de PCR así 

como en los que presentaban mayor nivel de mGPS. Estas dos 

variables están íntimamente relacionadas, ya que mGPS se define 

mediante la evaluación de los niveles de PCR y de albúmina (ambos 

categorizados como nivel bajo o alto). El sentido biológico de este 

hecho se relaciona con altos niveles de inflamación sistémica, en el 

caso del cáncer de pulmón, inducidos por carcinógenos derivados del 

tabaco, entre otros agentes, que activan el factor de transcripción NF-

kB que a su vez induce la producción de citocinas entre las que 

destaca IL-6. Como se ha descrito previamente, la presencia de IL-6 

promueve a nivel hepático la fabricación de PCR así como la 

disminución de la síntesis de albúmina, y esto se relaciona con la 

progresión tumoral [54].  

También encontramos relacionado con el riesgo de recaída 

(especialmente a distancia) el valor de dNLR, tanto en el conjunto global 

como en el que recibió QRT; de modo que, los pacientes que presentaron 

patrones de recaída más desfavorables tenían niveles de dNLR más 

elevados. Esto va en consonancia a los datos descritos en otros tumores, 

en los que se ha descrito la relación inversa de dNLR con la supervivencia 

global y supervivencia libre de progresión [112,180], incluso en tumores 

tratados también con quimiorradioterapia [181].  
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Cabe destacar, que la mayoría de estudios que analizan el impacto de 

variables nutricionales e inflamatorias en la evolución del cáncer de 

pulmón no microcítico, se centran en su valor pronóstico, pero existen 

muy pocos datos que lo relacionen con la respuesta al tratamiento, los 

resultados hasta el momento no han sido concluyentes [182], y son 

todavía más escasos en enfermedad localmente avanzada 

[151,175,183]. Por todo esto, nuestros datos aportan un valor añadido 

y promueven el diseño de estudios prospectivos que podrían arrojar 

datos en cuanto a aspectos nutricionales e inflamatorios (tanto clínicos 

como analíticos) que ayuden en las decisiones terapéuticas en un 

subgrupo de pacientes muy heterogéneo y con múltiples opciones de 

tratamiento con toxicidades muy distintas. O incluso, podría respaldar 

el realizar intervenciones que mejoren la situación nutricional y/o 

inflamatoria de los pacientes que vayan a iniciar tratamiento 

oncológico activo, ya que se supone que los mecanismos 

relacionados con el desarrollo de caquexia cancerosa, estado 

proinflamatorio y crecimiento tumoral podrían ser comunes y por tanto 

conducir a una peor evolución de la enfermedad [184,185]. Del mismo 

modo, si la evaluación de factores predictivos se centra en parámetros 

que incorporen variables inflamatorias y nutricionales, probablemente 

las correlaciones serán más robustas [122,186]. 

Por último, se analizaron parámetros relacionados con el tratamiento 

administrado, y se observó una relación estadísticamente significativa 

y clínicamente relevante entre la respuesta obtenida y la 

administración de tratamiento con quimioterapia de inducción y con el 

uso de esquemas que contenían cisplatino y el tratamiento 

concomitante en el caso del grupo que recibió QRT; así como un 
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menor riesgo de recaída en los pacientes con menor afectación 

ganglionar (N=0 y N=1). El  tratamiento de inducción en el estadio III 

de NSCLC se utiliza en aquellos pacientes en los que previo a un 

tratamiento radical (ya sea con QT-RT o cirugía) se busca obtener una 

respuesta máxima [28] por tanto tiene sentido que los pacientes que 

han podido recibir este tratamiento, normalmente por mantener un 

buen estado funcional, tengan una mejor respuesta que los que no lo 

recibieron. No obstante, que exista un beneficio en cuanto a la 

respuesta, no siempre conlleva mejoría en cuanto a supervivencia, y 

por otro lado, sí supone un mayor riesgo de toxicidad por lo que es un 

tratamiento no estándar y su administración debe evaluarse de forma 

individualizada y en el contexto de comités multidisciplinares [6,187]. 

 

5.4. Asociación entre parámetros clínicos y analíticos con la 
toxicidad del tratamiento 

 

En el análisis de la toxicidad presentada, se incluyeron sólo los 

pacientes que habían recibido QRT, ya que son el grupo mayoritario 

de nuestra muestra y se trata de un grupo más homogéneo y que 

puede presentar toxicidad diferencial al resto de pacientes que no 

recibieran radioterapia. 

La tasa de efectos secundarios publicada es muy variable, ya que los 

pacientes con CPNM estadio III son un grupo heterogéneo y en el 

tratamiento se emplean combinaciones de platino (carbo-/cis-) 

distintas, así como modalidades concomitantes y secuenciales de 
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tratamiento. No obstante, sí existe similitud en nuestros datos respecto 

a estudios previos: en cuanto a la toxicidad hematológica, se 

describen efectos adversos G3-4 que pueden variar desde el 20 al 

80%, dependiendo no solamente de que el tratamiento sea 

concomitante o secuencial [188,189], sino que en algunos estudios, 

también se describen diferencias en función de la edad de los 

pacientes [31]. En nuestro caso, aproximadamente el 80% de los 

pacientes sufrieron algún tipo de toxicidad hematológica, pero 

solamente en un 27% de los casos fue moderada-severa, a pesar de 

que la edad mediana de nuestra serie es similar a las publicadas (62 

años) y que la mayoría de los pacientes recibieron tratamiento 

concurrente (80%). La valoración de la incidencia de neumonitis y 

neuropatía es algo más dificultosa, ya que normalmente se notifican 

las toxicidades más severas agudas (G3-4), que están alrededor del 

2-4% en ambos casos [31,188], y que pueden llegar al 10%. En 

nuestra muestra, el 30% de los pacientes tuvieron algún grado de 

neumonitis (la mayoría leves) y el 32%, toxicidad neurológica 

periférica; esta última sí es similar a la descrita en el trabajo de Fournel 

et al. [189], aunque llama la atención que en este caso todos los 

pacientes recibían dobletes de cisplatino, frente al 24.42% de nuestros 

pacientes. 

Los factores predictores de toxicidad hematológica en nuestra serie 

son el nivel de hemoglobina, pero sobre todo aspectos relacionados 

con el tratamiento ya descritos en publicaciones previas: 

principalmente, la administración de QRT concomitante [188], 

especialmente con dobletes de carboplatino [190], y haber recibido 

tratamiento de inducción previo [187]. 
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Por otro lado, la neumonitis es una toxicidad característica del 

tratamiento con radioterapia que se produce por la producción de 

especies reactivas de oxígeno y nitrógeno como consecuencia de 

roturas de enlaces moleculares que produce la radiación ionizante. 

Esto, produce daños en el ADN y conduce a la secreción de citocinas 

y por tanto aumenta la reacción inflamatoria local [191]. A su vez, se 

han descrito variantes genéticas y polimorfismos relacionados con 

moléculas proinflamatorias (como TNF-α, IL-1 o IL-6) y que por 

consiguiente denotan un mayor nivel de inflamación sistémica en los 

pacientes que desarrollan neumonitis radioinducida [192,193]. Por 

tanto, es lógico que en nuestra cohorte encontremos una relación 

estadísticamente significativa entre el aumento de NLR y PLR y el 

riesgo de neumonitis, ya que ambos, son marcadores relacionados 

con el nivel de inflamación sistémica. Aunque en pacientes con cáncer 

de pulmón que han recibido QRT no se han descrito biomarcadores 

serológicos que permitan predecir el riesgo de neumonitis, sí se ha 

publicado la asociación entre el nivel de PLR y la aparición de 

neumonitis inmunomediada en pacientes que recibían nivolumab 

[194]; no obstante, de forma llamativa, la mayor tasa de pacientes con 

neumonitis se observó en el grupo con PLR bajo (con punto de corte 

en 180), lo que podría indicar que existen diferencias significativas en 

cuanto a los mecanismos subyacentes que conducen a la neumonitis 

por radioterapia frente a la neumonitis por inmunoterapia. 

Otros factores ya previamente relacionados con el riesgo de toxicidad 

pulmonar son la edad avanzada [31], que también podría 

correlacionarse con un mayor nivel de inflamación sistémica crónica; 

así como la necesidad de irradiar mayores volúmenes pulmonares 
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(que se relaciona directamente con el tamaño tumoral, cuya 

asociación con el riesgo de neumonitis encontramos en nuestra 

muestra) [195], así como el recibir mayor número de ciclos de 

inducción [196]. 

Por otra parte, hay que tener en cuenta también la comorbilidad de los 

pacientes; en este caso, muchos de los enfermos diagnosticados de 

cáncer de pulmón presentan hábito tabáquico y, debido a esto, un alto 

porcentaje desarrollan EPOC, ya sea de tipo bronquitis crónica o tipo 

enfisema. Este diagnóstico se obtiene cuando se observa un deterioro 

en el resultado de las pruebas funcionales respiratorias y se ha 

asociado en diferentes estudios a un incremento del incidencia 

neumonitis secundaria a radioterapia [197,198], especialmente DLCO 

y FEV1. 

En nuestro estudio, se realizó un modelo donde incluimos estos 

parámetros, pero no encontramos factores predictores de neumonitis 

estadísticamente significativos de entre los relacionados con las PFR. 

Esto, probablemente se debe al bajo número de pacientes que 

pudieron incluirse debido a valores faltantes, en especial para la 

variable DLCO (51 casos). No obstante, probablemente exista una 

relación entre la presencia de enfisema con la aparición de neumonitis, 

ya que la OR obtenida fue 6.81, pero con un p-valor= 0.076 (no 

significativo). Aunque esto no puede ser confirmado en nuestra 

muestra, a priori, los resultados irían en consonancia con las 

publicaciones previas. 

En cuanto a los factores inflamatorios, hallamos una relación 

estadísticamente significativa entre elevaciones de NLR y PLR y la 
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presencia de neumonitis rádica. Con este hallazgo, deberían 

estudiarse de forma prospectiva para determinar su relación con la 

aparición de dicha toxicidad. Esto sería de gran interés porque 

permitiría detectar pacientes en los que debería hacerse vigilancia 

más estrecha, intentar reducir al máximo los campos de irradiación, o 

plantear estudios que incluyan terapias moduladoras del sistema 

inmune en el curso o tras el fin del tratamiento [33]. 

Por último, no encontramos factores relacionados con una mayor 

predisposición a desarrollar neuropatía, pero cabe destacar que en 

este caso no hubo toxicidades graves, y que su posible relación con 

los factores inflamatorios y nutricionales que analizamos es menos 

evidente. 

 

5.5. Asociación entre parámetros clínicos, inflamatorios e 
inflamatorio-nutricionales con la supervivencia 

 

Al realizar la evaluación de la muestra, se observó que tanto la 

supervivencia global como la supervivencia libre de progresión, era 

similar a lo consultado en la bibliografía de estudios previos, teniendo 

en cuenta que un porcentaje no desdeñable de la muestra se sometió 

a cirugía [199,200]; por lo que sugiere que nuestra muestra es 

representativa de la práctica clínica habitual en las consultas de 

Oncología. 
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5.5.1. Análisis univariable de la muestra general 

En cuanto al análisis univariable de la muestra general, en primer lugar 

se observa una diferencia estadísticamente significativa en cuanto al 

ECOG. De forma similar a lo observado en relación a la tasa de 

respuesta y el patrón de recaída, el estado general del paciente marca 

la supervivencia global y supervivencia libre de progresión; y existe un 

elevado volumen bibliográfico que demuestra que los pacientes 

oncológicos con mal estado general, independientemente del 

tratamiento que reciban, tienen un peor pronóstico [201,202]. Esto se 

ha demostrado previamente en pacientes con cáncer de pulmón 

localmente avanzado tratados con quimiorradioterapia [203] y queda 

reflejado también en nuestro estudio. 

Seguidamente profundizaremos en el análisis del impacto en 

supervivencia de los parámetros inflamatorios en la muestra general. 

La inflamación, como se ha comentado con anterioridad, se produce 

tanto en el desarrollo como en la metastatización en el cáncer, y se ha 

descrito en diferentes publicaciones que tanto la neutrofilia como la 

linfopenia juegan un papel fundamental en dicho proceso [204–206]. 

Es por esto, que los índices NLR y dNLR se postulan como 

importantes biomarcadores a nivel pronóstico de los tumores en 

general [112,180,181,207] y en el cáncer de pulmón en particular 

[208–210]. 

En nuestra muestra, el punto de corte establecido para NLR y para 

dNLR están en torno a 3.5 y 2.3 respectivamente; este valor se sitúa 

por debajo de los resultados observados mayoritariamente en la 

bibliografía [136,207,211], dado que, el grueso de los estudios previos 
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se centran en la situación metastásica, en la que sabemos que el 

grado de inflamación es superior y por tanto, es lógico que este 

desequilibrio entre neutrófilos y linfocitos sea mayor. No obstante, 

nuestros puntos sí se aproximan a las publicaciones previas en 

tumores en estadios más tempranos [132,137,204,212]. Por eso, se 

sugiere que, dado que la situación inflamatoria de los pacientes está 

influida por la extensión tumoral (y por tanto, por el TNM), el punto de 

corte, podría ser distinto en diferentes estadios tumorales [143], dato 

que apoya el punto obtenido en nuestra muestra. 

Continuando con los resultados obtenidos, tanto para NLR como 

dNLR se observa que los pacientes clasificados como NLR o dNLR 

alto, presentan peores datos de supervivencia, de forma 

estadísticamente significativa tanto en SLP como en SG, lo cual apoya 

los datos de trabajos anteriores y respalda la idea de que ambos 

parámetros al diagnóstico se constituyan como factores pronósticos, 

además de ser fácilmente reproducibles. 

Por otro lado, puesto que en los procesos inflamatorios también puede 

producirse trombofilia reactiva, se ha postulado  que el desequilibrio 

entre el valor de plaquetas frente a los linfocitos podría estar 

relacionado con cierto grado de inflamación, y por tanto, a su vez, 

podría emplearse también como factor pronóstico [213]. Por otro lado, 

se conoce el papel de las plaquetas como promotoras de la progresión 

tumoral, metastatización y favoreciendo la angiogénesis a través de la 

secreción de moléculas proinflamatorias y factores de crecimiento 

endotelial [214]. En este contexto surgió el parámetro PLR, que se ha 

descrito también como factor pronóstico en cáncer de pulmón 
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[116,144], entre otros cánceres [114,115]; de modo que, los pacientes 

con elevación de PLR (lo cual indicaría un desequilibrio en la 

proporción entre plaquetas y linfocitos, a favor de las plaquetas), 

presentan peores datos de supervivencia.  

En nuestros resultados, el límite definido en el caso de la SLP es 

186.19, y la categorización de los pacientes en función de éste, 

distingue, de forma estadísticamente significativa, a los pacientes con 

PRL bajo (con mayor SLP), frente a los pacientes con PRL elevado. 

Estos datos se asemejan a los descritos en la bibliografía previa. No 

obstante, el punto de corte obtenido para SG (110) dista mucho de los 

publicados previamente. Probablemente con un mayor tamaño 

muestral podríamos obtener unos datos más concluyentes, ya que, 

aunque el valor de corte en el caso de PLR es controvertido, se ha 

determinado en análisis previos, que idealmente se sitúa entre 150 y 

200 [140]. De todos modos, debemos tener en cuenta el valor de 

plaquetas puede estar disminuido en pacientes con enfermedades 

crónicas (como cirrosis), en algunas infecciones, o con múltiples 

fármacos, incluyendo la heparina, cuyo uso es altamente frecuente en 

los pacientes con cáncer de pulmón. También hay que tener en cuenta 

que los agregados plaquetarios no son infrecuentes y podrían 

infraestimar los valores analíticos de plaquetas en sangre. 

Por último, dentro de estos índices que incluyen exclusivamente 

variables celulares en sus fórmulas, encontramos el SII. Éste, engloba 

en su fórmula tanto el valor de neutrófilos, como de plaquetas y 

linfocitos. Dado su posterior desarrollo, no existe un punto de corte 

validado, pero de nuevo, se basa en que los pacientes con mayor 
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componente inflamatorio (representado mediante neutrófilos y 

plaquetas), respecto a los linfocitos, tendrán peor pronóstico 

[145,146,215]. En nuestra muestra global, esto se ha corroborado 

para el caso de la SLP. Y aunque las curvas de Kaplan-Meier muestran 

una tendencia similar en el caso de la SG, estos datos no son 

estadísticamente significativos (p valor = 0.089). 

De entre los parámetros que abarcan tanto parámetros bioquímicos 

como celulares, destaca PNI, en cuya fórmula se incluyen el nivel de 

albúmina (considerado factor nutricional pero también influenciado por 

el estado inflamatorio), como el recuento de linfocitos. Se ha descrito 

en diferentes artículos publicados, que niveles bajos de PNI conllevan 

un peor pronóstico de la enfermedad tumoral [216], y además, esto se 

correlaciona también con edad avanzada y con un ECOG deteriorado 

[216], que en muchas ocasiones conlleva peor tolerancia y mayor 

toxicidad de los tratamientos antitumorales. Esta asociación se ha 

estudiado especialmente en enfermedad metastásica, siendo este el 

momento donde suele existir mayor grado de desnutrición e 

inflamación sistémica, todo esto, relacionado con una menor 

supervivencia [148,217]. En nuestro trabajo, pese a tratarse de 

población estadio III, por tanto, menos avanzada que en estudios 

previos publicados, niveles altos de PNI se asocian de manera 

significativa con un aumento tanto de la SLP como de la SG. 

Igualmente, se observó que los pacientes con GPS y mGPS = 0 

conforman un grupo con claro mejor pronóstico, en cuanto a SLP, 

frente a los pacientes con GPS y mGPS = 2. Aunque los datos son 

similares en supervivencia global, sólo se ha alcanzado significación 
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estadística para GPS (pero no con la clasificación mGPS). El valor 

pronóstico de GPS (y su variante modificada) ha sido ampliamente 

descrito en múltiples tipos de cáncer (incluyendo el cáncer de pulmón) 

y en diferentes estadios [151,152,218]. El índice mGPS se desarrolló 

posteriormente porque se observó que el hallazgo de 

hipoalbuminemia se asociaba en un gran porcentaje de casos al 

ascenso de PCR, además, de que en algunos tumores, no se ha 

demostrado el impacto en supervivencia de forma independiente de la 

hipoalbuminemia [123]; no obstante, en el caso del cáncer de pulmón, 

el nivel de albúmina, sí se considera un factor pronóstico, avalado por 

datos de varias publicaciones [151,219,220], por lo que, se postula, 

que GPS sí podría ser un índice con más potencia pronóstica respecto 

a mGPS, a diferencia de lo que podría ocurrir en otros tipos de cáncer.  

Los resultados obtenidos en cuanto a supervivencia en función del 

índice inflamatorio ALI, muestran que los pacientes con ALI ≥ 18 

presentaban una SLP mayor de forma significativa, así como una 

tendencia al incremento en SG, con respecto a los enfermos ALI < 18. 

El beneficio teórico del uso de ALI como factor pronóstico en cáncer 

de pulmón viene marcado por tratarse de un índice complejo que aúna 

parámetros nutricionales, como son el nivel de albúmina e IMC, junto 

con NLR, que se considera un marcador del posible desequilibrio 

inflamatorio presente en el paciente. Inicialmente surgió de estudios 

en enfermedad neoplásica pulmonar avanzada [221]; en estos 

pacientes se observó que una mayor desnutrición y aumento de la 

situación inflamatoria conlleva un mayor número de metástasis, peor 

situación funcional y disminución de la supervivencia. Posteriormente, 
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este impacto pronóstico se ha hecho extensible a otros estadios 

tumorales [154,222,223], y por tanto los datos obtenidos en nuestro 

trabajo concuerdan con la bibliografía preexistente. 

El nivel de lactato deshidrogenasa (LDH) se considera un marcador 

pronóstico clásico en cáncer [224,225]. Se ha demostrado que 

múltiples tumores presentan una elevada síntesis de dicha proteína 

por un desequilibrio enzimático en las células tumorales que 

promueve el aumento de consumo de glucosa y producción de lactato 

en un ambiente predominantemente anaerobio [226]. Esto a su vez se 

ha relacionado con invasión y progresión tumoral, así como con 

cambios en el microambiente tumoral (favoreciendo estados de 

inmunosupresión local). Se ha demostrado la correlación entre la 

sobreexpresión de LDH y los niveles séricos de esta proteína, y esto 

se ha asociado con neoplasias más avanzadas, una peor respuesta a 

los tratamientos y supervivencia más corta en diversos tumores, 

incluyendo el cáncer de pulmón no microcítico [227,228]. Por ello, el 

desarrollo de biomarcadores que incluyan este parámetro, junto con 

índices inflamatorios, es de gran interés para estratificar a los 

pacientes y podría emplearse en la práctica clínica como un elemento 

más en las decisiones terapéuticas. En este contexto, surgió el Lung 

immune prognostic index (LIPI) centrado en los pacientes con cáncer 

de pulmón avanzado que recibían inmunoterapia [138]. No obstante, 

su valor pronóstico se ha extendido a pacientes con otros tratamientos 

[229,230], aunque se ha empleado menos en enfermedad localizada 

o localmente avanzada. En nuestro estudio, se determinó LIPI en 108 

de los pacientes; y observamos que el grupo con LIPI = 0, presenta 

mejores datos de SLP (de forma estadísticamente significativa) frente 
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a los pacientes con LIPI = 1, aunque esto no se logró demostrar para 

la SG. Se debe destacar también, que sólo 6 pacientes se clasificaron 

como LIPI = 2 y por ello, es más difícil la interpretación de los datos en 

este subgrupo, y a su vez, podría condicionar el análisis en el caso de 

la SG. Si bien existe esta limitación, los datos de LIPI están en 

consonancia con el resto de parámetros descritos previamente: 

globalmente, los pacientes con elevación de parámetros inflamatorios 

presentan peor pronóstico. 

Con estos resultados, queda reflejado que la presencia de cierto grado 

de respuesta inflamatoria sistémica (especialmente si va acompañada 

de alteraciones nutricionales como el descenso del nivel de albúmina), 

se correlaciona con recaídas más tempranas y supervivencias más 

cortas. Esto, unido a la simplicidad para la determinación de estos 

marcadores, así como su reproducibilidad por su amplia utilización en 

la práctica clínica habitual, convierte a estos parámetros en 

biomarcadores serológicos que podrían ser extremadamente útiles a 

la hora de tomar decisiones terapéuticas, y que además, escapan a la 

subjetividad de otros factores pronósticos ampliamente reconocidos 

como el Performance Status [231]. Lo cual, cobra todavía mayor 

interés en pacientes con cáncer de pulmón localmente avanzado, en 

los que las estrategias de tratamiento pueden incluir modalidades 

agresivas, con alta tasa de toxicidad y que puede que no estén 

justificados en pacientes con marcadores de mal pronóstico. 
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5.5.2. Análisis multivariable de la muestra general 

En el análisis multivariable se han podido analizar 95 pacientes de los 

124 incluidos inicialmente en el estudio. Esto se debe a la limitación 

que implica la recogida de datos en un estudio retrospectivo y que por 

tanto, debe tenerse en cuenta a la hora de  interpretar los resultados 

obtenidos. 

En el estudio, los pacientes con CPNM estadio III de histología 

escamosa presentaron una mejor evolución que los pacientes con 

tumores no escamosos. Esto debe ser interpretado con cautela, ya 

que fuentes bibliográficas previas muestran datos opuestos [232], o 

incluso la ausencia de implicación del subtipo histológico en la 

supervivencia [233,234]. Por otro lado, en nuestra muestra, los 

pacientes con estadio IIIB presentan mejores datos de SG que los 

pacientes con estadio IIIA (aunque sin diferencias en cuanto a la SLP), 

esto se puede explicar dada la alta tasa de tumores T4 que incluía la 

muestra (53.22% del total), ya que sabemos que los pacientes con 

tumores más voluminosos o con afectación de estructuras vecinas, 

pese a presentar poca afectación ganglionar (N0 o N1) y, por tanto, 

pertenecer al estadio IIIA, tienen peor pronóstico que los pacientes 

con tumores de menor tamaño pero con afectación adenopática 

mediastínica [235,236].  No obstante, también podría deberse al uso 

de la clasificación TNM la 7ª edición de la AJCC, ya que era la que 

estaba vigente en el momento en el que se desarrolló el estudio. 

Recientemente se ha modificado la clasificación por estadios de los 

pacientes con cáncer de pulmón, y la 8ª edición del TNM, podría situar 

a algunos de los pacientes clasificados en el subgrupo IIIA en nuestra 
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muestra, en el subgrupo IIIB actual [13,237]. En esta nueva edición, 

se ha añadido el estadio IIIC (cT3-4 N3 M0) cuyo pronóstico se ha 

mostrado claramente peor, incluso situándose cerca del estadio IV; 

pero aunque alrededor de un 30% de los pacientes con estadio IIIB en 

nuestra población se clasificarían actualmente en el estadio IIIC, todos 

ellos recibieron tratamiento radical con quimiorradioterapia y en uno 

de estos pacientes se consiguió realizar una cirugía oncológica. Todos 

estos factores, además de que la mayor parte de los pacientes que 

recibieron quimioterapia paliativa porque su situación funcional o su 

comorbilidad contraindicaban la realización de tratamientos más 

agresivos, pertenecían al estadio IIIA (9 de 12 pacientes) podrían 

explicar la evolución favorable de los pacientes con estadio IIIB en el 

análisis multivariante.  

Las decisiones terapéuticas en el CPNM estadio III son complejas, 

dado que implican tratamientos agresivos con alto riesgo de 

toxicidades, y no existe claro consenso cuando hay posibilidad de 

resección quirúrgica, dado que en los estudios publicados hasta el 

momento no se ha demostrado claro beneficio del tratamiento 

quirúrgico asociado a tratamiento sistémico (incluso con RT 

preoperatoria) respecto al tratamiento con QRT radical [6,23,24,29]. 

No obstante, nuestros datos apoyan el beneficio de la cirugía en los 

pacientes con tumores estadio III resecables (con una HR 0.05 y 0.07 

para SLP y SG), siempre que los casos se evalúen de forma 

individualizada en comité multidisciplinar, si bien es cierto que pocos 

pacientes en este estadio van a poder beneficiarse de esta estrategia. 

Por otro lado, el tratamiento mayoritariamente empleado es la QRT, 

que se ha demostrado también en nuestro estudio que es claramente 
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superior al tratamiento con quimioterapia paliativa (HR 0.18 y 0.25 

para SLP y SG, respectivamente), de acuerdo con los resultados de 

múltiples publicaciones [32,188,238]. 

En este contexto, se pone de manifiesto que la toma de decisiones 

terapéuticas en CPNM localmente avanzado supone un importante 

reto, y este hecho ha impulsado el desarrollo de biomarcadores 

pronósticos reproducibles en la práctica clínica habitual, y que puedan 

contribuir al manejo de los pacientes, considerando no sólo aspectos 

propios del tumor, sino también de la biología del individuo. Como se 

ha descrito previamente, queda patente que el estado proinflamatorio 

que puede producirse en los pacientes con cáncer conlleva un mayor 

riesgo de metastatización y un peor pronóstico [52,239]. Esto queda 

reflejado en nuestro análisis multivariable, fundamentalmente por el 

peso de GPS en SG de forma clínica y estadísticamente significativa; 

y por la tendencia observada en SLP. Así, encontramos que los 

pacientes con GPS = 2 (que implica la presencia de hipoalbuminemia 

y elevación de PCR) presentan un riesgo de muerte casi 3 veces 

superior a los pacientes que presentan sólo una, o ninguna de estas 

características (HR 2.88, IC 95% 1.32 – 6.28). Además, estos 

pacientes podrían tener también un riesgo de recaída 2 veces 

superior, aunque este hallazgo no fue estadísticamente significativo 

(HR 2.08, IC 95% 0.97 – 4.48).  

Estos datos son similares a los que hemos obtenido en cuanto a 

dNLR, con un posible riesgo de recaída 1.5 veces mayor, y un riesgo 

de muerte 1.4 veces mayor, con el aumento de una unidad del valor 

de dNLR, aunque no hemos podido demostrar que este factor sea 
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estadísticamente significativo (HR (SLP) 1.51, IC 95% 0.9 – 2.55; HR 

(SG) 1.39, IC 95% 0.99 – 1.92). 

El índice NLR, y su variante dNLR son dos de los parámetros 

inflamatorios con mayor repercusión pronóstica en diferentes tipos de 

cáncer y en distintos estadios, con conclusiones similares: el 

desequilibrio entre neutrófilos y linfocitos (a favor de los neutrófilos), 

es un marcador de mayor grado de inflamación, y conlleva una peor 

evolución tumoral [110,112,137]. Aunque el mecanismo no es del todo 

conocido, se postula que está relacionado con la inmunidad celular y 

se produce tras la secreción por parte del tumor, de los neutrófilos y 

otras células inmunes del microambiente tumoral, de diferentes 

citocinas y proteínas que inducen la inflamación local y sistémica, y 

así promueven la invasión tumoral y la metastatización [240]. El 

desarrollo de este nivel de inflamación crónica (aunque de bajo grado), 

produce neutrofilia y linfopenia relativa, y podría a su vez, ser un reflejo 

indirecto de la composición del microambiente tumoral [241,242], 

aunque esto debe ser confirmado en estudios específicos que 

incluyan la determinación de la densidad celular tumoral así como el 

recuento de distintas subpoblaciones celulares en sangre periférica. 

De todos modos, resulta evidente en nuestros resultados, que los 

pacientes con NLR y dNLR elevado, presentan peor pronóstico que 

los pacientes en los que estos valores son bajos. Lo que está todavía 

por esclarecer, es el punto de corte óptimo para ambos parámetros. 

Aunque se ha postulado como valor límite para NLR 4 o 5 [110,112], 

existen múltiples publicaciones, en las que NLR está más cercano a 2 

o 3 [141,212]. Y en definitiva, lo que se supone es que el valor óptimo 

(tanto para NLR como para dNLR) depende del tipo de tumor y 
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también de la extensión de la enfermedad (determinada por el estadio) 

[136,137]. Si bien es cierto, que el punto de corte está por definir, en 

muchos casos, los valores de NLR (y dNLR) son mayores en 

pacientes con enfermedad más avanzada, por lo que tiene sentido, 

que en nuestro caso, estos puntos de corte estén en torno a 3.5 para 

NLR y 2.2 para dNLR. 

El impacto del parámetro GPS, junto con la demostración de que 

valores elevados de PCR conllevan peores datos de SLP y SG en 

nuestra muestra (aunque este último dato sea clínicamente menos 

relevante), nos inducen a concluir que PCR, y sobre todo los índices 

que dependan de este valor, están altamente relacionados con el 

estatus inflamatorio del individuo y permiten dilucidar el pronóstico en 

cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado. Además, las 

alteraciones en GPS evidencian la importancia de la combinación de 

parámetros inflamatorios (como PCR) junto con variables nutricionales 

(en este caso, la albúmina) en el pronóstico de pacientes oncológicos. 

Las dos moléculas, además, son sintetizadas a nivel hepático y su 

producción se desequilibra en el contexto inflamatorio a favor de la 

PCR, lo cual apoya el papel de la inflamación en la progresión tumoral 

[243] así como en el desarrollo de caquexia asociada al cáncer 

[244,245], y por tanto, la interrelación de estos dos procesos.  

La molécula PCR es la mayor representante de entre las pentraxinas, 

que son uno de los subtipos de receptores asociados a patógenos 

circulantes. La producción hepática en humanos se inicia pocas horas 

tras una agresión tisular o una infección, como un reactante de fase 

aguda, pero además se presenta en dos conformaciones distintas 
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[246,247]: en su forma pentamérica, que es la molécula circulante, y 

que puede actuar sobre los neutrófilos inhibiendo su quimiotaxis o 

activando la fagocitosis en función del contexto biológico; y en su 

forma monomérica, predominante en los tejidos y en ambientes 

acidóticos, cuyo efecto sobre los neutrófilos es la inducción de su 

activación y reducción de la apoptosis [248]. La rápida producción de 

la PCR respecto a los componentes celulares, así como su efecto dual 

sobre los neutrófilos, podría explicar que los índices dependientes de 

factores moleculares (y predominantemente de PCR) se comporten 

como factores pronósticos más potentes que aquellos índices 

basados exclusivamente en parámetros celulares. No obstante, hay 

que tener en cuenta que, la interrelación entre PCR y las células del 

sistema inmunológico se ha descrito sobre todo en el contexto de la 

inflamación aguda, pero los datos obtenidos, ponen de manifiesto la 

necesidad de conocer con mayor profundidad el papel de todos estos 

componentes del sistema inmune en el contexto de inflamación 

crónica, especialmente en los pacientes con cáncer. 

De todos modos, el papel dominante de GPS, respecto a otros índices 

inflamatorios e inflamatorio-nutricionales, en la supervivencia de los 

pacientes con cáncer, ha sido descrito también en un estudio de más 

de 8000 pacientes [218], y junto con nuestros datos, apoyan que GPS 

podría postularse como factor pronóstico, y ser considerado, junto con 

otros factores clásicos empleados en la práctica clínica, como el 

ECOG [249], a la hora de tomar decisiones terapéuticas.  

Los datos obtenidos, son de gran interés y están respaldados por 

múltiples estudios previos, no obstante, debido a la naturaleza 
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retrospectiva de nuestros resultados, éstos deben ser interpretados 

con cautela, y probablemente, la combinación de dos o más índices 

inflamatorio-nutricionales, que abarquen diferentes ámbitos de la 

situación global del paciente (inflamatoria, inmunológica y nutricional) 

sea una aproximación adecuada para la evaluación del paciente con 

CPNM estadio III y esto debería ser confirmado en estudios 

prospectivos. 

 

5.6. Análisis en la subpoblación que recibió tratamiento con 
QRT 

 

En el subgrupo de pacientes de nuestra muestra tratados con QRT, 

los datos de SLP y SG son mejores a los descritos en bibliografía 

previa [31], con SLP alrededor de 17 meses y SG de unos 32 meses; 

lo que constituye unos resultados incluso cercanos a los obtenidos en 

el estudio de tratamiento de consolidación con durvalumab [32]. Este 

hecho, orienta a que estos pacientes eran candidatos óptimos a recibir 

tratamiento radical (con un buen estado funcional, marcado por un 

ECOG 0-1 en el 90% de este grupo, y una media de edad de 62 años). 

En cuanto al análisis univariable, los resultados son prácticamente 

superponibles a los obtenidos en la muestra global. No obstante, sí 

cabría destacar que algunas variables ampliamente conocidas como 

factores pronósticos, como son el estado funcional según la escala 

ECOG, o el esquema terapéutico concomitante frente al secuencial 

[188], no han resultado estadísticamente significativas en nuestro 



 

 238 

estudio (tampoco en el análisis multivariable). Esto probablemente es 

debido a que el tamaño muestral es relativamente pequeño, y 

posiblemente, otras variables tengan mayor peso pronóstico. 

No hemos hallado señales de que existan grandes diferencias en 

cuanto al impacto pronóstico de los índices inflamatorio-nutricionales 

al diagnóstico en el grupo que recibió QRT respecto al grupo global. 

Aunque para PLR, PNI, ALI o mGPS, las diferencias en SG no han 

sido estadísticamente significativas, la tendencia que muestran es 

muy similar a la encontrada en SLP (y también en la muestra total), y 

probablemente, esto se deba también al tamaño de la muestra. La 

única diferencia destacable en este análisis ha sido el punto de corte 

determinado para NLR en el caso de SG, que fue de 1.8 (frente a 

valores alrededor de 3.3 – 3.5 obtenidos para SLP en este grupo, y 

también para el grupo global). Dado lo inusualmente bajo que es este 

valor, y que no se han conseguido encontrar diferencias en los grupos 

en los que se categoriza NLR con este punto de corte, debería 

reevaluarse en otras series, incluyendo estudios prospectivos, y 

teniendo en consideración que existen más datos que respaldan que 

el valor límite para NLR en pacientes con CPNM estadio III está 

alrededor de 2.5 – 4 [132,137]. 

De todos modos, lo más reseñable en este análisis, es el valor 

pronóstico que han mostrado todos los índices inflamatorios 

estudiados tras finalizar el tratamiento con QRT (NLR, dNLR, PLR y 

SII). Al definir de nuevo los puntos de corte para dichas variables, 

hemos objetivado un llamativo aumento del mismo en el caso NLR, 

mientras que el valor de dNLR post-tratamiento es más bajo que el 
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definido para la misma variable pretratamiento. Esto podría deberse a 

que NLR se calcula de forma directa con el valor de los linfocitos, 

mientras que el cálculo de dNLR = neutrófilos (leucocitos – 

neutrófilos), de modo que, las variaciones en el nivel de linfocitos 

afectarán de una forma mucho más directa a los valores de NLR que 

a dNLR. Se ha descrito previamente que la presencia de linfopenia es 

un factor de mal pronóstico en pacientes con CPNM [204], pero 

además, recientemente se han definido los factores relacionados con 

este hecho: principalmente, la irradiación torácica (corazón, pulmón y 

grandes vasos), induce linfopenia por la sensibilidad de estas células 

circulantes a bajas dosis de radiación, lo cual influye de forma directa 

en el pool de linfocitos circulantes; y esto puede asociarse también a 

una menor hematopoyesis linfocitaria por irradiación de la médula 

ósea (principalmente de los cuerpos vertebrales) [250]. Por todo ello, 

la mayor tasa de linfopenia tras radioterapia, podría justificar un 

aumento significativo de NLR post-radioterapia, frente a cambios 

menos significativos de dNLR. Además, esto afectaría del mismo 

modo a otras variables que utilizan los linfocitos directamente en su 

fórmula, como son PLR y SII. De todos modos, aunque estos puntos 

de corte deben ser confirmados en series de mayor envergadura, e 

incluyendo estudios prospectivos, queda patente en nuestra muestra 

que todos los pacientes con valores más altos de estos parámetros 

presentan un claro peor pronóstico (con peores datos tanto para SLP 

como SG, de forma estadísticamente significativa). 

Esto, además, se confirma en el análisis multivariable, en concreto, 

para el valor de dNLR post-tratamiento, por lo que podemos deducir 

que la evolución del estado inflamatorio/inmunológico del paciente a 
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lo largo y tras finalizar el tratamiento oncológico, es un marcador 

pronóstico incluso más potente que el estado inflamatorio previo a su 

inicio. Este hecho ya había sido estudiado en pacientes con CPNM 

avanzado en tratamiento con inmunoterapia, y se ha observado que 

los pacientes con NLR elevado durante el tratamiento con nivolumab 

presentan peor supervivencia y mayor riesgo de progresión de 

enfermedad [130, 251]. No obstante, hasta donde tenemos 

conocimiento, el nuestro, es el primer estudio que logra demostrar este 

papel en pacientes con enfermedad localmente avanzada, en el que 

se ha realizado análisis multivariable incluyendo múltiples parámetros 

inflamatorios pre y post-tratamiento. De todos modos, otros datos 

publicados respaldan nuestros hallazgos; en concreto, en un estudio 

publicado por Kang et al. los pacientes con CPNM estadio III cuyo 

nadir de linfocitos estaba por debajo del cuartil 25 de normalidad 

durante el tratamiento con radioterapia, presentaban peor evolución 

[134]. Esto es de especial importancia en la terapia actual que, como 

hemos comentado anteriormente, se incluye la inmunoterapia de 

consolidación con durvalumab tras el tratamiento de QRT con 

intención radical. Con estos hallazgos, quedaría por investigar si el 

beneficio de durvalumab podría depender del valor de dNLR tras 

finalizar la terapia con QRT; y dado el conocido impacto pronóstico del 

valor de NLR y dNLR previo al tratamiento con inmunoterapia en 

distintos tumores en enfermedad metastásica [111,180], su valor, 

tanto pronóstico como predictivo, deberá ser investigado en 

enfermedad localmente avanzada en próximos trabajos prospectivos. 

De nuevo, todo lo descrito, apoya la hipótesis de que el desequilibrio 

entre elementos proinflamatorios (como los neutrófilos, PCR…) frente 
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a moduladores de la inflamación como los linfocitos induce un estado 

inflamatorio que es un marcador de mal pronóstico en CPNM 

localmente avanzado; además, esta situación proinflamatoria 

mantenida tras el tratamiento con QRT es un marcador de mal 

pronóstico mucho más importante. Probablemente, el análisis de 

GPS, ALI o PNI tras QRT podría haber añadido otros parámetros 

pronósticos a los descritos hasta el momento, y sería interesante que 

se incluyeran en próximas investigaciones. 

En consonancia con lo descrito, realizamos también un análisis 

retrospectivo utilizando los parámetros de la muestra de los pacientes 

que habían recibido QRT y se estudió en concreto el papel de la 

evolución de NLR pre y post tratamiento, considerando NLR como una 

variable dicotómica con punto de corte NLR = 4 (en línea de los 

estudios publicados previamente [207]). En este análisis se observó 

que aquellos pacientes en los que la ratio NLR disminuía tras haber 

recibido el tratamiento con QRT, presentaban de forma 

estadísticamente significativa, un aumento de SLP y SG con respecto 

a aquellos pacientes en los que no se obtuvo un descenso de la ratio 

[252]. La importancia de esta variación no había sido descrita 

previamente en el tratamiento de los pacientes con CPNM estadio III 

que hubieran recibido QRT, pero sí se había descrito el impacto de la 

evolución de NLR durante el tratamiento con inmunoterapia 

(principalmente en segunda línea de enfermedad avanzada). De modo 

análogo a lo hallado en nuestro estudio, se ha descrito que los 

pacientes con NLR alto tanto previo al tratamiento, como tras 2-4 

ciclos de inmunoterapia, presentaban peor SLP y SG de manera 
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estadísticamente significativa que los pacientes con NLR bajo 

[253,254]. 

Por último, a pesar del conocido papel de la respuesta inflamatoria en 

la progresión tumoral [52,255], todavía no existen claros 

biomarcadores pronósticos o que permitan predecir la respuesta a los 

tratamientos en CPNM, por lo que, hallar datos que respalden el uso 

de marcadores serológicos fácilmente reproducibles y de bajo coste, 

aunque provenga de series retrospectivas, es importante para el 

desarrollo de futuras investigaciones basadas en estos resultados. En 

especial, con el uso de nuevos tratamientos como la inmunoterapia en 

estadios localmente avanzados, en cuyo caso, es todavía de mayor 

interés conocer el sistema inmunológico de los pacientes y establecer 

factores que permitan discernir cuáles se beneficiarían de estos 

tratamientos y cuáles no [256]. 

 

5.7. Limitaciones del estudio 

 

Al interpretar nuestros resultados hay que tener en cuenta una serie 

de circunstancias que pueden limitar su valor. 

Se trata de un estudio retrospectivo, por tanto, no se puede garantizar 

la homogeneidad de la información incluida de los pacientes, y que 

éstos sean representativos de la población con CPNM estadio III. No 

obstante, cabe destacar que los resultados obtenidos y las 
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características de nuestros pacientes son bastante similares a los 

descritos en artículos y publicaciones previas. 

También debido a este factor, existieron limitaciones en la recogida de 

datos, sobre todo en pacientes diagnosticados durante los primeros 

años del estudio (2010 y 2011); en éstos, el porcentaje de valores 

faltantes para nuestras variables de estudio fue mayor, ya que todavía 

no existía un sistema informático para la recopilación de la historia 

clínica, lo que podría haber conducido a un sesgo de información, 

aunque hemos observado este porcentaje ha sido muy bajo (sólo en 

una variable el % de valores faltantes es >10%).  

Hay que destacar también, que durante los años en los que se 

desarrolla el trabajo retrospectivo (2010-2015) ha cambiado el sistema 

de clasificación para CPNM estadio III (de la 7ª a la 8ª edición), no 

obstante, esto no afecta a la validez de nuestros datos, ya que los 

pacientes siguen teniendo un diagnóstico de neoplasia localmente 

avanzada. 

Por otra parte, el hecho de haber realizado el estudio en un solo 

centro, y el consiguiente limitado tamaño muestral, puede afectar a la 

potencia del trabajo realizado. 

Finalmente, pudimos recoger los datos de los pacientes que fueron 

valorados en Oncología médica, por tanto, pudieron quedar excluidos 

algunos enfermos con peor estado general que directamente se 

remitieron para tratamiento paliativo exclusivo. 
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5.8. Fortalezas del estudio 

 

En primer lugar, se debe destacar que estamos ante un trabajo de 

investigación sobre los parámetros inflamatorios e inflamatorio-

nutricionales realizado en cáncer de pulmón no microcítico estadio III, 

y dado que la mayoría de los estudios y publicaciones se basan en 

situación metastásica, o bien, engloban a todos los estadios de forma 

conjunta, nuestros resultados aportan una visión más específica en 

cáncer de pulmón localmente avanzado del que existen menos 

estudios y publicaciones. Además de esto, hemos acotado todavía 

más la población analizando de forma independiente los pacientes 

que recibieron QRT, y que por tanto, constituyen subconjunto de 

pacientes todavía más homogéneo pero en una población de vida real.  

Por otro lado, en nuestra muestra se combinan parámetros analíticos 

inflamatorios y nutricionales junto con los clínicos, por lo que 

potencialmente podemos obtener una información global de nuestros 

pacientes. Además, la gran mayoría de las variables estudiadas son 

factores clínicos ampliamente empleados y validados (como la escala 

ECOG, el IMC…) junto con parámetros analíticos que son datos 

objetivos y fácilmente reproducibles, y que pueden obtenerse en una 

analítica ordinaria previa a comenzar el tratamiento, por lo que se 

garantiza de nuevo la uniformidad y reproducibilidad de los datos, así 

como la fácil aplicación en práctica clínica. Dado que se han 

combinado todas estas variables en el estudio, frente a las 

publicaciones previas, que se centran en uno, o unos pocos; nuestro 

trabajo permite destacar, de entre todos los parámetros inflamatorios 
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e inflamatorio-nutricionales aquel o aquellos que tienen mayor 

potencia estadística y clínica como factores predictivos y pronósticos. 

Los resultados de este estudio son aplicables a la práctica diaria y 

fácilmente reproducibles, por todo ello, la aplicación de los índices 

aquí evaluados, es factible en el trabajo asistencial y puede permitir 

ayudar al clínico en la toma de decisiones. 

La recogida de datos se ha realizado a través de un protocolo 

establecido previamente para este estudio, con una metodología 

sistemática y meticulosa por un único investigador (el doctorando), lo 

cual, garantiza la uniformidad de este proceso (dentro de las posibles 

variaciones en las historias clínicas de los pacientes, debidas a la 

recogida retrospectiva de información). Con un procedimiento riguroso 

se ha conseguido que no exista ninguna pérdida de seguimiento.  

Por todo lo expuesto, se trata de un estudio que, además de obtener 

resultados concluyentes, es generador de hipótesis, y por esto, los 

prometedores resultados suponen un punto de partida muy relevante 

que debe estudiarse en cohortes prospectivas y que incluyan nuevas 

opciones de tratamiento, como el tratamiento con anti PD-L1 que se 

emplea ahora también de forma asistencial como tratamiento de 

consolidación en pacientes con estadio III tras QRT; y, en la que 

creemos que cobrará todavía mayor importancia el conocimiento del 

estado inmunológico e inflamatorio de los pacientes y que por tanto, 

es importante el disponer de parámetros que ayuden a la correcta 

selección de los pacientes. 
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6. Conclusiones 

 

1. Los índices inflamatorios e inflamatorio-nutricionales NLR y 

dNLR, PLR, SII, PNI, GPS y mGPS, LIPI, ALI, considerados de 

forma individual, tienen un impacto en SLP siendo peor en los 

pacientes con NLR, dNLR, PLR, SII, GPS, mGPS y LIPI 

elevados y/o PNI y ALI bajos. En cuanto a la SG, se ha 

demostrado impacto de NLR, dNLR, PNI y GPS. Considerando 

el estudio multivariable, el factor pronóstico principal fue GPS, 

y debe confirmarse la tendencia observada para dNLR. 

2. El deterioro funcional, la pérdida de peso y un estadio más 

avanzado (IIIB), es decir, los factores pronósticos clásicos en 

cáncer de pulmón, se asocian a niveles mayores de PCR y 

valores altos en la clasificación GPS y mGPS. La pérdida de 

peso y la presencia de caquexia además, se relacionan con 

muchas otras variables que denotan un estado de inflamación 

crónica (neutrofilia, hipoalbuminemia, elevación de NLR, PLR, 

SII…) y esto guarda relación con una peor respuesta y mayor 

tasa de recaída. 

3. Los marcadores inflamatorios, considerados de forma 

individual, tienen menor impacto como factores pronósticos, 

aunque valores elevados de PCR sí se asocian con peores 

datos de SG y peor respuesta al tratamiento en la población 

global.  
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4. Los pacientes con IMC bajo tienen un mayor riesgo de recaída 

(también demostrado en el subgrupo tratado con QRT). No se 

ha podido objetivar si los factores nutricionales tienen un 

impacto pronóstico en estos pacientes.  

5. La clasificación en función de la escala mGPS tiene un impacto 

en la respuesta de los pacientes con CPNM. Del mismo modo, 

dNLR influye en el patrón de recaída, de manera que los 

pacientes con dNLR mayor tienen mayor riesgo de recaída a 

distancia (tanto en el conjunto de pacientes con CPNM estadio 

III, como en aquellos que reciben QRT). 

6. De las principales toxicidades en los pacientes que reciben 

QRT (toxicidad hematológica, toxicidad neumológica y 

neurotoxicidad), se han hallado como factores predictores de 

riesgo de desarrollo de neumonitis, los valores elevados de 

PLR y NLR, así como la edad avanzada. No se han encontrado 

otros predictores inflamatorio-nutricionales para la toxicidad 

hematológica o neurotoxicidad. 

7. En los pacientes con CPNM estadio III tratados con QRT, los 

parámetros inflamatorio-nutricionales post-tratamiento, tienen 

un impacto mayor en supervivencia libre de progresión y 

supervivencia global respecto a los parámetros pre-

tratamiento, en especial dNLR. Además, se demuestra 

también el valor de ALI y de PCR al diagnóstico como factores 

pronósticos de forma significativa. 
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8. Globalmente, las variables GPS y PCR al diagnóstico podrían 

emplearse como factores pronósticos en pacientes con CPNM 

localmente avanzado. Además, dNLR determinado tras el 

tratamiento con QRT ha demostrado también su impacto 

pronóstico.  

9. Además de factores clínicos (pérdida de peso y presencia de 

caquexia, principalmente), mGPS podría constituirse como un 

factor predictivo de respuesta. Del mismo modo, dNLR debería 

considerarse como factor predictivo del patrón de recaída. Y 

por último, NLR, PLR, junto con la edad avanzada constituyen 

factores predictivos del desarrollo de neumonitis tras QRT. 
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7. Contribuciones científicas derivadas de la tesis 
doctoral 

 

7.1. Comunicaciones científicas en congresos nacionales e 
internacionales 

 

1) V. Palomar-Abril, T. Soria-Comes, M. Martín Ureste, I. Maestu 

Maiques. Prognostic impact of neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) 

pre and post chemoradiotherapy (CRT) in stage III non-small cell lung 

cancer (NSCLC). Annals of Oncology, vol 30, supplement 5, 2019. 

doi.org/10.1093/annonc/mdz259.009. 

Presentado en: ESMO Congress 2019, Barcelona. 28 septiembre – 1 

octubre 2019.  Organiza: European Society for Medical Oncology. 

Premiado con: Best Poster Award – NSCLC, Locally advanced 

 

2) V. Palomar-Abril, T. Soria-Comes, M. Martín Ureste, I. Maestu 

Maiques. Impacto del índice pronóstico nutricional en la supervivencia 

de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico localmente 

avanzado irresecable tratados con quimiorradioterapia.  

Presentado en: 13th Congress on Lung Cancer. Valencia, 21-22 

noviembre 2019. Organiza: Grupo Español de Cáncer de pulmón. 
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3) V. Palomar-Abril, T. Soria-Comes, S. Tarazona Campos, M. Martín 

Ureste, ME. Iriarte Moncho,  V. Giner Bosch, I. Maestu Maiques. 

“Prognostic impact of the CONtrolling NUTritional status (CONUT) 

score in patients with stage III non-small cell lung cancer (NSCLC)”. 

Annals of Oncology, vol 31, supplement, 2020. S804-805. 

doi.org/10.1016/j.annonc.2020.08.113 

Presentado en: ESMO Virtual Congress 2020, 10-21 septiembre 

2020.  Organiza: European Society for Medical Oncology 

 

Se adjuntan a continuación los pósters correspondientes. 
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7.2.  Publicaciones en revistas científicas 

 

1) V. Palomar-Abril, T. Soria-Comes, S. Tarazona Campos, M. Martín 

Ureste, V. Giner Bosch, I. Maestu Maiques. (2020). Impact of Age on 

Inflammation-Based Scores among Patients Diagnosed with Stage III 

Non-Small Cell Lung Cancer. Oncology, 98 (8): 528-533. 

doi: 10.1159/000506204. 

Impacto según Web of Science (WOS): cuartil 2 (en Oncología), cuartil 

1 (en Medicina). Scimago Journal and Country Rank (SJR) 2019: 0.93 

 

2) V. Palomar-Abril, T. Soria-Comes, S. Tarazona Campos, M. Martín 

Ureste, V. Giner Bosch, I. Maestu Maiques. (2020). Dynamic 

evaluation of neutrophil-to-lymphocyte ratio as prognostic factor in 

stage III non-small cell lung cancer treated with chemoradiotherapy. 

Clinical and Translational Oncology, 22 (12): 2333-2340. 

doi: 10.1007/s12094-020-02396-6. 

Impacto según WOS: cuartil 2 (en Oncología), cuartil 2 (en Medicina). 

SJR 2019: 0.83 
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analíticas e índices inflamatorio-nutricionales que han resultado 

significativas en el análisis multivariable para la SG (o con p valor 

cercano al nivel de significación estadística 0.05). Leyenda tto 

(tratamiento): 1 = quimioterapia paliativa; 2 = QRT; 3 = cirugía .... 192 

Figura 70. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en 

SLP para la variable NLR mediante la maximización del estadístico 
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log-rank (arriba se muestra el histograma de los dos grupos de 

pacientes determinados por dicho punto de corte) . A la derecha, 

curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión (SLP) de 

la muestra que recibió QRT (n = 81 pacientes) en función de NLR tras 

fin de tratamiento según el punto de corte determinado. Los datos 

censurados se indican con ┼. Leyenda: Rojo = NLR post-tratamiento 

≥ 5.44; Azul = NLR post-tratamiento < 5.44 ................................... 195 

Figura 71. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en 

SG para la variable NLR mediante la maximización del estadístico log-

rank (arriba se muestra el histograma de los dos grupos de pacientes 

determinados por dicho punto de corte) . A la derecha, curvas de 

Kaplan-Meier de supervivencia global (SG) de la muestra que recibió 

QRT (n = 81 pacientes) en función de NLR tras fin de tratamiento 

según el punto de corte determinado. Los datos censurados se indican 

con ┼. Leyenda: Rojo = NLR post-tratamiento ≥ 7.57; Azul = NLR post-

tratamiento < 7.57 .......................................................................... 196 

Figura 72. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en 

SLP para la variable dNLR mediante la maximización del estadístico 

log-rank (arriba se muestra el histograma de los dos grupos de 

pacientes determinados por dicho punto de corte). A la derecha, 

curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión (SLP) de 

la muestra que recibió QRT (n = 83 pacientes) en función de dNLR 

tras fin de tratamiento según el punto de corte determinado. Los datos 

censurados se indican con ┼. Leyenda: Rojo = dNLR post-tratamiento 

≥ 1.29; Azul = dNLR post-tratamiento < 1.29 ................................. 197 
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Figura 73. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en 

SG para la variable dNLR mediante la maximización del estadístico 

log-rank (arriba se muestra el histograma de los dos grupos de 

pacientes determinados por dicho punto de corte). A la derecha, 

curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global (SG) de la muestra 

que recibió QRT (n = 83 pacientes) en función de dNLR tras fin de 

tratamiento según el punto de corte determinado. Los datos 

censurados se indican con ┼. Leyenda: Rojo = dNLR post-tratamiento 

≥ 1.29; Azul = dNLR post-tratamiento < 1.29 ................................. 198 

Figura 74. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en 

SLP para la variable PLR mediante la maximización del estadístico 

log-rank (arriba se muestra el histograma de los dos grupos de 

pacientes determinados por dicho punto de corte) . A la derecha, 

curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión (SLP) de 

la muestra que recibió QRT (n = 81 pacientes) en función de PLR tras 

fin de tratamiento según el punto de corte determinado. Los datos 

censurados se indican con ┼. Leyenda: Rojo = PLR post-tratamiento 

≥ 214.18; Azul = PLR post-tratamiento < 214.18 ........................... 199 

Figura 75. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en 

SG para la variable PLR mediante la maximización del estadístico log-

rank (arriba se muestra el histograma de los dos grupos de pacientes 

determinados por dicho punto de corte). A la derecha, curvas de 

Kaplan-Meier de supervivencia global (SG) de la muestra que recibió 

QRT (n = 81 pacientes) en función de PLR tras fin de tratamiento 

según el punto de corte determinado. Los datos censurados se indican 
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con ┼. Leyenda: Rojo = PLR post-tratamiento ≥ 253; Azul = PLR post-

tratamiento < 253 ........................................................................... 200 

Figura 76. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en 

SLP para la variable SII mediante la maximización del estadístico log-

rank (arriba se muestra el histograma de los dos grupos de pacientes 

determinados por dicho punto de corte). A la derecha, curvas de 

Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión (SLP) de la muestra 

que recibió QRT (n = 81 pacientes) en función de SII tras fin de 

tratamiento según el punto de corte determinado. Los datos 

censurados se indican con ┼. Leyenda: Rojo = SII post-tratamiento ≥ 

1345000; Azul = SII post-tratamiento < 1345000 ........................... 201 

Figura 77. A la izquierda, determinación del punto de corte óptimo en 

SG para la variable SII mediante la maximización del estadístico log-

rank (arriba se muestra el histograma de los dos grupos de pacientes 

determinados por dicho punto de corte). A la derecha, curvas de 

Kaplan-Meier de supervivencia global (SG) de la muestra que recibió 

QRT (n = 81 pacientes) en función de SII tras fin de tratamiento según 

el punto de corte determinado. Los datos censurados se indican con 

┼. Leyenda: Rojo = SII post-tratamiento ≥ 1072000; Azul = SII post-

tratamiento < 1072000 ................................................................... 202 

Figura 78. Forest plot que representa las variables clínicas, del tumor, 

analíticas e índices inflamatorio-nutricionales que han resultado 

significativas en el análisis multivariable para la SLP (o con p valor 

cercano al nivel de significación estadística 0.05) en el grupo que 

recibió QRT. Leyenda: tipoQT = tipo de quimioterapia, clasificada en 
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3 grupos. Carbo = doblete con carboplatino; Cis = doblete con 

cisplatino; Vin = vinorelbina en monoterapia ................................. 206 

Figura 79. Forest plot que representa las variables clínicas, del tumor, 

analíticas e índices inflamatorio-nutricionales que han resultado 

significativas en el análisis multivariable para la SG en el grupo que 

recibió QRT .................................................................................... 208 
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10. Anexos 

 

10.1. Resolución del Comité Ético de Investigación Clínica 
(CEIC) del Hospital Universitario Doctor Peset 
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10.2. Cuaderno de recogida de datos 

DATOS DEL PACIENTE: 

Número de paciente: Sexo: 

Fecha de nacimiento: Fecha de diagnóstico: 

Peso (kg): Altura (m): 

IMC: ECOG: 

Peso previo (kg): Peso perdido (kg): 

 

 

ANTECEDENTES: 

Fumador:    sí  /  no Índice paquetes/año: 

Cardiopatía isquémica:    sí  /  no DM2:    sí  /  no 

Broncopatía:    sí  /  no  
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EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: 

Bioquímica al diagnóstico: 

PCR (mg/l): Albúmina (g/dl): 

Colesterol total (mg/dl): LDH (UI/l): 

 

Hemograma al diagnóstico: 

Hemoglobina (g/dl): Neutrófilos (células/mm3): 

Linfocitos (células/mm3): Plaquetas (células/mm3): 

 

Pruebas funcionales respiratorias: 

FEV1 (litros): DLCO (%): 

CPT (litros):  

 

Bioquímica tras tratamiento (en el grupo de QRT): 

PCR (mg/l): Albúmina (g/dl): 

Colesterol total (mg/dl): LDH (UI/l): 
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Hemograma tras tratamiento (en el grupo de QRT): 

Hemoglobina (g/dl): Neutrófilos (células/mm3): 

Linfocitos (células/mm3): Plaquetas (células/mm3): 

 

 

DIAGNÓSTICO: 

Histología: Estadio: 

T: N: 

Resecabilidad:    sí  /  no  

 

 

TRATAMIENTO: 

Tratamiento:  Fecha 1º tratamiento: 

 

Inducción: 

Inducción:    sí  /  no 
Esquema 

inducción: 

Nº ciclos de inducción:  
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Quimiorradioterapia: 

Secuencial / Concomitante Dosis total de RT: 

Sobreimpresión: Retraso de RT:    sí  /  no 

Fecha de inicio RT: Fecha de fin RT: 

Tipo de QT: Nº ciclos de QT: 

 

Consolidación: 

Consolidación:    sí  /  no Esquema consolidación: 

Nº ciclos de consolidación:  

 

Toxicidad: 

Retraso de QT:    sí  /  no Reducción de dosis:    sí  /  no 

Neumonitis:    sí  /  no 
Máxima toxicidad pulmonar 

(grado): 

Máxima toxicidad neurológica 

(grado): 

Máxima toxicidad hematológica 

(grado): 
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Evaluación: 

Respuesta: Completa / Parcial  

/ Estable /  

Progresión 

Recaída:    sí  /  no 

Fecha de recaída: Tipo de recaída: 

Fecha del último seguimiento: 

Situación actual: Sin evidencia 

de enfermedad 

/ Vivo con 

enfermedad / 

Exitus  

Fecha de exitus: 
Motivo exitus:    progresión  /  

toxicidad / otros 

 

 

 

 

 


