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Introducción
El cáncer de pulmón, es una patología muy
frecuente. Desgraciadamente es el líder en
causa de muerte por cáncer de manera
global. Pese a las progresivas estrategias de
diagnóstico precoz, en torno a un 70% de los
casos son diagnosticados de manera
avanzada. Si analizamos la frecuencia de los
distintos tipos histológicos, la cuota que
supone el tumor pulmonar de no células
pequeñas (NSCLC) es del 85% de los casos.
En datos obtenidos de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC), sobretodo de
lo consignado en su 7a edición, el estadio I I I
(englobando indistintamente tanto el estadio
I I IA como el I I IB) corresponde al 20-25% del
total de los pacientes diagnosticados de
cáncer de pulmón. El pronóstico de estos
pacientes, sobretodo si no se pueden operar
(por cuestiones de resecabil idad o por
operabil idad), no sobrepasa una
supervivencia del 1 5-25% a los 5 años. [1 ]

De manera general, el estadio I I I del NSCLC
se beneficia de tratamiento multimodal. La
mayoría de las elecciones terapéuticas se
toman en el marco de comités
multidiscipl inares. En ellos se toman
decisiones ajustándose a la situación real y
personal del paciente.

Aquellos individuos diagnosticados de un

NSCLC estadio I I IA, pueden someterse a
cirugía o por el contrario a tratamiento
neoadyuvante con quimioterapia o con
quimiorradioterapia. Previamente, se debe
de haber catalogado al paciente como
operable (a la luz de los resultados de las
pruebas funcionales respiratorias completas)
y como resecable (valoración individual de la
comorbil idad, ubicación anatómica de la
neoplasia y relaciones con estructuras del
entorno y posibles complicaciones
posteriores).

Si se cataloga como un tumor irresecable, el
tratamiento indicado, es la
quimiorradioterapia definitiva. Dependiendo
del estado general del paciente y del
volumen target para RT, puede realizarse
tratamiento de manera simultánea (QTRT
concurrente) o de manera secuencial.
No obstante, a pesar del tratamiento
multimodal, la posibi l idad de fal lar tanto a
distancia como de manera local es posible.
La probabil idad se incrementa en aquellos
pacientes con NSCLC localmente avanzado
irresecable.

Por esta razón, hay una necesidad no
cubierta en la búsqueda de factores
pronósticos y predictivos que permitan una
mejor elección de la terapia necesaria para
cada paciente. [2,3]
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Tradicionalmente, se han considerado como
factores pronósticos y predictivos para el
NSCLC el estadio de la enfermedad (a mayor
estadio, peor pronóstico), performance status
/ECOG, sexo, edad, subtipo histológico,
tamaño tumoral y si había o no infi ltración
mediastínica.

Factores pronósticos generales del
cáncer de pulmó estadio III
De manera general, de acuerdo con los datos
del proyecto Staging de la IASLC, el factor
pronóstico más importante es la catalogación
de la extensión tumoral por el sistema TNM.

Como se conoce, el descriptor T describe la
extensión del tumor primario, el N la
extensión a los ganglios l infáticos y el
descriptor M describe si hay o no
diseminación a distancia. Tras asignarle una
puntuación determinada a cada indicador,
permite a las guías de estadificación separar
adecuadamente y reportar información sobre
los pronósticos de supervivencia según el
estadio.

Los tumores catalogados por la AJCC como
estadio I I I -que por otra parte son los que nos
ocupan en el presente trabajo- son el
subgrupo más heterogéneo. Abarca desde
presentaciones de tumores de poco tamaño
con implicación de los ganglios del
mediastino, o mediastino l impio asociado a
tumores de gran tamaño. Igualmente, en este
estadio se incluirían tumores que contactan
con grandes vasos, corazón o incluso
nódulos dentro de un mismo pulmón.
Tradicionalmente, ha supuesto un desafío
proponer un algoritmo básico de tratamiento
en este subgrupo, debido a la ya comentada
heterogeneidad.

Los resultados en supervivencia, varían
ampliamente dentro del este subgrupo. La
invasión de mediastino, cómo responda el
tumor a la neoadyuvancia o la radiación y la
posibi l idad ulterior quirúrgica, hacen que los
pronósticos sean diferentes íntercasos [1 ].

Se estima, que se diagnostican en estadio
I I IA un 11 .7% de los casos y en estadio I I IB
un 5.6% de los casos. [4]

La IASLC tiene una base de datos que
alberga hasta un total de 81 .01 5 casos de
cáncer de pulmón, recogiendo información
pronóstica independiente de los descriptores
T,N,M. Igualmente, se hace un análisis de
los tiempos de supervivencia medios y tasas
de supervivencia global a los 4 años.

Se ha encontrado igualmente, que hay
diferencias entre las estimaciones
pronósticas dependiendo si uti l izamos los
estadios patológicos o clínicos. Sí que se
conoce, que la presencia de cualquier
diseminación l infática, per se, es indicador
de mal pronóstico.

La presencia clínica de enfermedad nodal
(N1 ), está asociada con una mediana de
supervivencia de 23 meses, permaneciendo
vivos a los 5 años un 29% de los pacientes.
Igualmente, para este mismo contexto, si se
determina un N1 patológico podemos
encontrarnos una mediana de supervivencia
de 34 meses y un 38% pacientes vivos a los
5 años.

Si se cataloga clínicamente la enfermedad
como un N2, los datos de supervivencia son
peores, demostrando una mediana de
supervivencia de 1 4 meses y solo un 1 6%
de pacientes vivos a los 5 años. Si
atendemos al N2 patológico, los datos son
ligeramente mejores, representando una
mediana de supervivencia de 21 meses y un
22% de los pacientes vivos a los 5 años.

El pronóstico, aún en ausencia de
metástasis, se ensombrece notablemente
cuando catalogamos al paciente como un
N3. Si la catalogación es clínica, su mediana
de supervivencia son 9 meses y un 7% de
pacientes vivos a los 4 años y si es
patológica, 1 2 meses de supervivencia y un
6% de pacientes vivos a 5 años. [5]
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Factores clínicos y demográficos
que afectan al pronóstico del
estadio III
Aparte del estadio TNM, otros factores han
demostrado tener implicación en el
pronóstico de los pacientes. Se incluyen el
grado tumoral, sexo, edad en general, edad
superior a 65 años, estatus de fumador,
estado general (performance status, ECOG),
comorbil idad, tipo de resección pulmonar
practicada y número de casos que tenga el
hospital. [6].

En una revisión reciente de la Clínica Mayo
[7], en 501 8 pacientes con NSCLC, lo
siguiente en orden pronóstico al TNM fue el
grado tumoral, con un 70-80% de riesgo
mayor de morir si el paciente tiene un tumor
pobremente diferenciado o indiferenciado,
después de controlar los factores de riesgo
por edad, sexo, estatus de fumador, estadio
tumoral, tipo histológico celular y tratamiento.

Otros estudios, determinan que para el
contexto del estadio I I I , siempre realizados
de cara a arrojar luz en este grupo tan
heterogéneo, además del grado de
diferenciación, están asociados con peor
pronóstico a largo plazo, el género
masculino, edad aumentada, alto descriptor
pT, y el performance status [7,8].

El subtipo histológico, también puede llegar a
ser factor pronóstico en NSCLC. Se
encuentra una mejor supervivencia en
pacientes con histología escamosa en
algunos estudios, aunque en muchos casos,
un análisis multivariante fal la a la hora de
identificar un subtipo histológico como
marcador pronóstico.

El análisis de comorbil idad, medido y
objetivado mediante la uti l ización del score
de Charlson, si es alto (mayor o igual a 3),
está asociado con un 80% de probabil idad de
morir a un año, lo que demuestra que la
comorbil idad en sí misma, supone un factor
pronóstico. [9].

Desglosando las posibles patologías que
pueden suponer comorbil idad,
especialmente, las cardiovasculares, pueden
demostrar un incremento de muerte por
cáncer de pulmón del 30%, la diabetes un
20%, igual que la enfermedad vascular
cerebral y de manera más práctica, la
posibi l idad de existir un NSCLC de manera
simultánea a un EPOC, desciende la
supervivencia a 5 años en un 20%. [1 0]. Si
bien, recientes estudios, comentan que de lo
comentado anteriormente, en el análisis
multivariante, únicamente el performance
status, suponía un factor pronóstico
significativo que afectaba la supervivencia
[11 ].

En cuanto al hábito tabáquico, cesar el
consumo de cigarri l los fundamentalmente en
estadios precoces, aunque extrapolable al
resto- mejora el pronóstico. Aquellos
pacientes que perseveran en el consumo de
tabaco, tienen una mortal idad incrementada
(HR 2.94), comparados con aquellos
pacientes que dejan de fumar tras el
diagnóstico [1 2].

Del mismo modo, el análisis de los pacientes
que permanecen en la cola de los largos
supervivientes, manteniéndose vivos pese al
diagnóstico a los 5 años y más, se desprende
que hay factores predictores significativos,
como puede ser tener un tumor de menos de
3 cm, tener menos de 60 años, ser mujer,
tumores localizados en el pulmón derecho,
histología no escamosa y haberse realizado
una cirugía radical como lobectomía o
neumonectomía.

De forma coherente con lo anterior, se
catalogan como pobres factores de
respuesta, histología escamosa y cirugías
parciales. [1 3].

En este último punto, comentar que el tipo de
cirugía es un factor determinante pronóstico y
sus complicaciones postoperatorias. Se
aprecia un peor pronóstico entre los
pacientes que requieren una
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neumonectomía, con incremento de la
mortal idad a los 30 dais de la cirugía, y entre
los pacientes de más de 85 años.
Igualmente, el tener comorbil idad con un
escore superior a 3 y ser operado en un
hospital con bajo volumen de resecciones al
año (menos de 47 resecciones/año), también
impacta negativamente en el pronóstico.

Estos hallazgos tan heterogéneos, nos dan
información de que la determinación de
factores pronósticos que permitan hacer
correctamente una estimación de la
supervivencia de los pacientes es una tarea
por resolver.

Biomarcadores e indicadores
pronósticos genéticos
El incremento y la sofisticación de la
tecnología ha arrojado una gran cantidad de
información sobre los tumores de manera
general y sobre los pacientes con tumor de
manera particular. Pueden venir a completar
al sistema TNM a la hora de estimar
pronóstica, redefiniendo los datos
anatómicos crudos que hasta ahora se
tenían.

Se han publicado una ingente cantidad de
estudios identificando biomarcadores
pronósticos como proteínas específicas,
mRNA, miRNA o oncogenes que puedan
funcionar como driver.
Sin embargo, todavía, el avance de la
biología molecular no ha aportado un
biomarcador con entidad suficiente como
para ser usado de manera rutinaria en la
práctica clínica diaria.

La inmunohistoquímica (IHC) como arma
capaz de identificar sobreexpresión de
proteínas, sirve para identificar y evaluar
potenciales marcadores pronósticos, pero los
datos son inconsistentes entre estudios,
debido en parte a la heterogenicidad
metodológica, distintos anticuerpos y
distintos puntos de corte para las
determinaciones.

Las mutaciones de EGFR son encontradas
en mayor tasa en determinados fenotipos
epidemiológicos, como población asiática con
adenocarcinoma de pulmón.
Aproximadamente esto pasa en un 1 3% de
los pacientes previamente no tratados
diagnosticados de NSCLC. Se estima que los
pacientes con mutación del gen EGFR,
tienen mejores datos de supervivencia de
manera intrínseca, con independencia del
tratamiento y respuestas mejoradas a los
tratamientos dirigidos para este gen mutado.
No obstante, al igual que en ejemplos
anteriores, análisis multivariantes posteriores
ajustados para controlar otros factores
pronósticos, no l legan a concluir que el
EGFR sea un factor pronóstico. Por lo que el
papel de la mutación de este gen, permanece
desconocida [1 3,1 4]

La presencia de resultados contradictorios en
numerosos trabajos, se repite en el caso de
alteraciones genéticas en principio
prometedoras como BCL2, KRAS y TP53 [1 5,
1 6].

El factor de crecimiento vascular endotel ial
(VEGF), sobretodo su sobreexpresión, ha
sido asociada con un peor pronóstico. Se
encontró que la expresión incrementada es
un factor pronóstico deletéreo sobretodo en
NSCLC en global y particularmente en el
adenocarcinoma [1 7] .

Dependiendo de la histología, un mismo
hallazgo anatomopatológico puede ser factor
predictivo positivo o negativo. En el contexto
de adenocarcinoma, un alto Ki 67 está
asociado como un factor pronóstico negativo
independiente y sin embargo un Ki67 alto,
marca buen pronóstico en el contexto del
escamoso [1 8].

Igualmente, y de manera reciente, se ha
despertado mucho interés por su baja
invasividad y por la cantidad de información
que aporta, la biopsia l iquida. Es capaz de
detectar células tumores circulantes o DNA
libre circulante en sangre periférica. Por sí



misma, la detección de CTC es un indicador
pronóstico desfavorable en múltiples
histologías. En el NSCLC, una disminución
de CTC, está correlacionada con una
regresión de la enfermedad como
consecuencia de una respuesta al
tratamiento y lo contrario, un aumento, con
una progresión por pruebas de imagen [1 9].
Lo mismo ocurre con la cantidad de DNA
circulante. En NSCLC estadio I I I , un nivel de
DNA circulante incrementado está
correlacionado con una supervivencia global
corta y una supervivencia l ibre de progresión
también corta.

Firmas génicas analizadas, estudios de
microarray y también estudios de
comportamiento epigenético de los tumores,
últimamente están arrojando datos
interesantes. En concreto, si se detecta una
hipermeti lación global del DNA, se asocia
con peor pronóstico. En el contexto del
estadio I , la hipermeti lación de 5 genes
concretos (HIST1 H4F, PDCHGB6, NPBWR1 ,
ALX1 , HOXA9) está asociada con un
intervalo más corto de supervivencia l ibre de
recaída. Nos puede servir para dividir a los
pacientes en altos y bajos riesgos de recaída.
Sin embargo, muchos de los estudios con
firmas génicas que analizan la meti lación,
están aún pendientes de pasar la validez
externa en los pacientes reales.

No obstante, la recomendación general en el
contexto del NSCLC es interpretar todos
estos resultados con cautela y esperar a la
validación en cohortes de pacientes reales de
la práctica clínica para evitar incurrir en
errores pronósticos.

Biomarcadores predictivos de
respuesta en el estadio III del
NSCLC
Del mismo modo que existe interés de la
comunidad científica de saber qué, cómo y
cuánto influye un factor determinado en la
supervivencia, lo existe en predecir la
respuesta al tratamiento.
En este sentido, en el NSCLC, hay menos
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estudios. Se testó la herramienta VeriStat
para predecir la respuesta a los TKI de
primera generación contra el EGFR,
fracasando.
En el mismo sentido, hay un metanálisis que
ensalza el papel predictivo como
biomarcador de la expresión de la proteína
BRCA1 . Se conoce que en pacientes
tratados con quimioterapia basada en platino
o en paclitaxel, bajos niveles de BRCA1
están asociados con mayores respuestas a la
quimioterapia y mejor supervivencia
global. [20]

Igualmente, también se ha estudiado el papel
productivo de la ribonucleotido redactada M1
(RRM1 ) que puede arrojar alguna
información predictiva sobre la gemcitabina.
Un metanálisis con datos de 1 243 pacientes,
demostraron que un bajo nivel de RRM1 ,
está asociado con una mejor respuesta a
regímenes basados en gemcitabina y mejora
de la supervivencia [21 ].

Factores pronósticos asociados a la
inmunoterapia
El cambio de paradigma asociado a la
inmunoterapia, asociado a una mayor
supervivencia, respuesta y a la posibi l idad de
aparecer largos supervivientes antes no
vistos, ha obligado a la comunidad a
replantearse determinados factores
pronósticos.

Actualmente, de subanálisis preplaneados o
post-hoc con los anti PD1 , antiPDL1 , o
antiCTLA4 se ha obtenido información que
puede ser interesante.
El receptor de PD1 , funciona como
inmunomodulador y está expresado en la
superficie de los l infocitos T CD4, TCD8,
Linfocitos B y Natural Kil lers. Su l igando,
PDL1 , está upregulado en muchos tumores
sólidos, incluyendo el NSCLC, fomentando la
evasión del reconocimiento por el sistema
inmune del huésped la localización del tumor.

En un metanálisis reciente, los pacientes que
demostraban una expresión positiva de



PDL1 , está significantemente asociado con
una histología de peor diferenciación y
también, una alta expresión de PDL1 está
correlacionada con una supervivencia global
corta. Igualmente, otro estudio, encontró alta
expresión de PDL1 en adenocarcinoma (en
detrimento del escamoso) con mutaciones
drivers de EGFR. Este estudio, demostró
también que en tumores resecados están
asociados con un acortamiento significativo
de la supervivencia global y son indicadores
pronósticos negativos. [22]

Cuando se analizan los datos de los ensayos
clínicos pivotales con los principales
fármacos anti eje PD1 -PDL1 , demuestran su
escaso valor como biomarcador. Se han
detectado incluso, respuestas robustas en
pacientes con baja expresión de PDL1 e
incluso se ha demostrado -por ejemplo en el
contexto de escamoso- se demostró que la
expresión de PDL1 no era ni factor
pronóstico ni predictivo. [23]

Comentar que CTLA4 está expresado en un
51 -87%de los NSCLC y su expresión está
asociado con histología adenocarcinoma,
pacientes mayores y con tumor pobremente
diferenciado. Sin embargo, ninguno de los
estudios actuales, han demostrado que
CTLA4 sea un factor pronóstico
independiente de supervivencia global ni
predictivo de respuesta al tratamiento. [24]

Factores asociados con la
mortalidad en pacientes con NSCLC
estadio III tratados co QTRT
El tratamiento concurrente con quimioterapia
y radioterapia (simultáneo), es un estándar
de tratamiento para el NSCLC localmente
avanzado como hemos ido comentando.
Se ha demostrado un incremento porcentual
de la supervivencia, si bien ha estado
asociado a un incremento paralelo de la
toxicidad. Aplicado en un ambiente práctico,
el inicio de tratamiento que es vital en este
contexto, puede demorarse en torno a 6-8
semanas en administrarse, lo que puede
tener de manera secundaria un impacto

negativo en supervivencia.

Cuando atendemos a este contexto concreto
(estadio I I I con QT-RT), observamos una tasa
de mortal idad en los primeros 6-1 2 meses
muy relevante. En muchas ocasiones, la
ventaja en supervivencia es atenuada por la
tasa tan incrementada de toxicidades
severas relacionadas con el tratamiento.

Conocer qué puede influenciar en ella, es
vital para la comunidad científica debido a
que permite un buen balance riesgo
beneficios e indicar estrategias que
maximicen la probabil idad de cura con una
reducción paralela del riesgo de
complicaciones.

La mayoría de los protocolos de la RTOG y
de sociedades de radioterapia, uti l izan la
supervivencia a 1 80 días como marcador
para diseñar fraccionamientos. No se tiene
claro el fraccionamiento apropiado.

Parece que no hay diferencias significativas
en supervivencia entre un fraccionamiento
intermediario (>64 Gy en 32 fracciones o <74
Gy en 37 fracciones), comparados con el
fraccionamiento estándar (60-66 Gy en 30-32
fracciones).

Últimamente, un protocolo de la RTOG
(061 7) incorporando técnicas modernas de
radioterapia, asocia a una mediana global de
supervivencia menor y supervivencia global a
los 1 8 meses peor a la dosis escalada de 74
Gy comparada con la dosis estándar de 60
Gy que se viene haciendo. [25, 26]

Otros estudios que examinan los factores
que influyen en la supervivencia a los 1 80
días [27], estratificó un importante número de
hallazgos clínicos.

Pacientes con tumores de alto volumen (GTV
mayor o igual a 1 00 cm3) combinados con
una función pulmonar buena (FEV1 superior
al 80%) tienen un rendimiento comparable en
términos de supervivencia a los 1 80 días, 3

Creative Commons Atribución-NoComercial-CompartirIgual ISSN: 2695-3781 Nº3 Página 6



años y 5 años a aquellos pacientes con
menor volumen tumoral (GTV). Si bien, el
primer grupo de pacientes, tienen un mayor
riesgo de mortal idad en los 2 primeros años
tras recibir la radioterapia.

Si atendemos al seguimiento completo, el
grupo de paciente que tiene peor pronóstico,
sin aquellos que reúnen un tumor grande
(GTV superior a 1 00 cm3) y una baja función
pulmonar (FEV < 80%). Es el grupo de peor
pronóstico sin duda, incluso si lo
comparamos con pacientes que solo tienen
un factor y no el otro, incrementándose el
riesgo de mortal idad en 3 veces (21% vs 7).

El racional que proponen para este hecho, es
que es posible que los pacientes con mejor
función pulmonar, pueden poseer una mejor
tolerancia a tumores de mayor tamaño, así
como un tumor de mayor volumen impide un
incremento de la exposición pulmonar a RT
(V20), lo que previene el impacto negativo en
la supervivencia y toxicidad de la dosis de RT
escalada. Igualmente, el prevenir al pulmón
de una toxicidad actínica , va a preservar la
función pulmonar y a la postre, mejorar el
pronóstico de los pacientes por también
evitar daños indirectos por incremento de la
mortal idad. [28].

Se consolidan por tanto ambos dos factores
pronósticos: GTV y FEV.
Aspectos como la localización anatómica,
fundamentalmente la presencia de ganglios
l infáticos afectados subcarinales, tienen
impacto negativo en la supervivencia [35].
Esto último puede estar asociado a una
mayor esofagitis secundaria a RT y a una
interrupción del tratamiento. Muchos
pacientes, por esta razón y por ajustes de
dosis para preservar los nervios laríngeos, se
someten a menos dosis Target, con el
consiguiente impacto en supervivencia. No
obstante, hay que decir, que la mejora de la
tecnología (IMRT), hace que haya menos
complicaciones en este contexto y de menos
severidad.

Atendiendo a otras variables de la función
pulmonar que pueden incrementar la
mortal idad, al margen de las comentadas
anteriormente. Estudios que optimizan
pruebas de función respiratoria, FEV1 > 2
litros, ha sido reportada como un factor úti l
para determinar pronóstico, con una
aplicabil idad similar al GTV > 1 00 y FEV1
>80 comparado con FEV1 <80 [29].

Los avances en pletismografía, hacen que se
haya catalogado también la DLCO, poniendo
el punto de corte en el 80% como factor
pronóstico. También la DLCO se ha
posicionado como valor predictivo
pretratamiento de neumonitis. Se sabe que
tanto la FEV1 como la DLCO están
influenciadas por la radioterapia, sin embargo
la DLCO se afecta de una manera más
extensa, porque la pérdida de superficie
funcional alveolar reflejada por la DLCO, no
es reversible después del daño por
radioterapia [36]. Un disminución superior al
60% de la DLCO está asociada con una
interrupción del tratamiento y los pacientes
que padecen una interrupción del tratamiento
y daño en la DLCO tienen una pobre
mediana de supervivencia, de entorno a unos
11 .4 meses [37].

Igualmente, se consolida como factor
pronóstico el performance status [30]. Se han
necesitado numerosos estudios, a
consecuencia de que en los estudios de
análisis multivariante donde se posicionan a
favor de GTV y FEV1 , se elegía como
endpoint de supervivencia (mortal idad precoz
vs OS), por lo que el performance status se
veía afectado por la significación.

De manera paralela, en el marco de la
valoración del estado general, otro factor
importante es la pérdida de peso. Una
disminución, produce una especial
vulnerabil idad que deviene en detenciones
del tratamiento, falta de cumplimiento,
ingresos hospitalarios e impacto negativo en
supervivencia. Se preconiza en el NSCLC
localmente avanzado en pacientes con una
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importante pérdida de peso la uti l ización de
QT-RT secuencial. Incluso atendiendo a
estos dos parámetros bien conocidos y
eligiendo correctamente a los pacientes, la
supervivencia es variable entre el los.

Se ha estudiado otros factores que pueden
impactar en el pronóstico como la edad [31 ]
han sido estudiados. Tener más de 75 años,
y la vulnerabil idad de los ancianos para tener
toxicidad, hace que la indicación de
quimioterapia y radioterapia en este contexto
sea controvertida. Si bien, correctamente
elegidos, con valoraciones geriátricas
integrales, hacen que puedan observarse
pocas diferencias en toxicidad con población
más joven. En este sentido, no se aprecian
diferencias en toxicidad esofágica > grado 3,
pero sí se observa un incremento de la
toxicidad pulmonar. [35]. Este último hecho
viene a
corroborar la importancia de una correcta
selección de los pacientes en este contexto.

Así mismo se han estudiado, arrojando
resultados positivos en términos de impacto
en pronóstico los niveles de hemoglobina
[32], estatus de fumador [30], cal idad de vida
global medida mediante el cuestionario QLQ-
C30, así como el nivel de captación de FDG
en el PET [33].

De manera más novedosa, recientemente,
variables rutinarias como el ratio neutrofi los-
l infocitos o el ratio plaquetas l infocitos y el
número total de leucocitos han sido
sugeridas como factores pronósticos [38].

Templeton et al condujeron un metanálisis de
1 00 estudios con un total de 40599
pacientes, y demostraron que un alto ratio
neutrófi los l infocitos estaba asociado con una
pobre supervivencia global en múltiples
tumores sólidos [39]. Lo mismo ocurre con el
ratio plaquetas l infocitos.

Son marcadores fáciles de obtener y la
correlación de ambos con impacto en
supervivencia puede estar soportado con la

intervención de los neutrófi los en crecimiento
tumoral promovido por neutrófi los a
consecuencia de la interacción de la
angiogénesis estimulándola, inhibiendo
apoptosis y asociando inflamación tumoral
permitiendo un daño en el DNA por especies
reactivas de oxígeno ROS o de nitrógeno.

Igualmente participan en la regulación de la
inmunidad adaptativa, expresando acido
nítrico oxido cintas (iNOS) o Arginasa 1 e
inhibe CD8+ y la respuesta antitumoral
meditada por l infocitos T. [40,41 ,42].

Las plaquetas, están asociadas con
crecimiento tumoral, angiogénesis y
metástasis [43].
La l infopenia puede reflejar un bajo número
de linfocitos T y por lo tanto una respuesta
inmune mediada por l infocitos más pobre.
[44]. Por lo tanto, se concluye que el ratio
neutrófi los l infocitos y su cambio después de
la QTRT está asociado con un pronóstico
pobre de supervivencia. Igualmente un
incremento de este ratio, puede ser un
identificador de futuro y posible fal lo de
tratamiento [45]

De cara a facil itar su aplicación en el día a
día, se han intentado implementar modelos
pronósticos.

Conocido es el de Dehring- Oberige [34] para
pacientes de este contexto, pero tenía la
l imitación que este estudio incluía también
pacientes con estadios I y I I y combinaciones
variables de quimioterapia y radioterapia.

No obstante, huelga comentar las
l imitaciones de estos estudios.

Conclusiones
La toxicidad severa y la interrupción de
tratamiento en el contexto del NSCLC estadio
I I I ,
fundamentalmente cuando se realiza un
tratamiento multimodal con QTRT, impacta
negativamente en los pacientes
empobreciendo notablemente su pronóstico.
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Este hecho depende de múltiples factores. La
identificación y el análisis de factores de
riesgo asociados con mortal idad pueden
ayudar a identificar correctamente a los
pacientes y elegir la estrategia personalizada
mejor. No obstante, la evidencia científica
disponible, procede la mayoría son
observaciones retrospectivos, con alta
heterogenicidad en la forma de administrar
RT y en la elección de los pacientes.

Por el lo, el mayor acervo científico debe
provenir de ensayos clínicos randomizados
controlados, con mayor tiempo de
seguimiento y un mejor reporte de la
toxicidad y su influencia.

Convendría hacerlos para saber de una
forma metodológicamente uniforme qué es lo
que influye en la supervivencia y realizar una
optimización pretratamiento de la función
pulmonar y del estado general.

Igualmente, tras la revisión bibl iográfica, se
destaca la necesidad de una validación
prospectiva de todos los factores predictivos
o pronósticos que se identifiquen, de cara a
diseñar herramientas predictivas válidas para
la práctica clínica asistencial diaria.
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