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Introduccion

El cancer de pulmdn, es una patologia muy
frecuente. Desgraciadamente es el lider en
causa de muerte por cancer de manera
global. Pese a las progresivas estrategias de
diagnostico precoz, en torno a un 70% de los
casos son diagnosticados de manera
avanzada. Si analizamos la frecuencia de los
distintos tipos histolégicos, la cuota que
supone el tumor pulmonar de no células
pequefias (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 edicidn, el estadio Il
(englobando indistintamente tanto el estadio
[lIA como el IlIB) corresponde al 20-25% del
total de los pacientes diagnosticados de
cancer de pulmén. El prondstico de estos
pacientes, sobretodo si no se pueden operar
(por cuestiones de resecabilidad o por
operabilidad), no sobrepasa una
supervivencia del 15-25% a los 5 afios. [1]

De manera general, el estadio Ill del NSCLC
se beneficia de tratamiento multimodal. La
mayoria de las elecciones terapéuticas se
toman en el marco de comités
multidisciplinares. En ellos se toman
decisiones ajustandose a la situacion real y
personal del paciente.

Aquellos individuos diagnosticados de un
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NSCLC estadio IlIA, pueden someterse a
cirugia 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 (valoracién individual de la
comorbilidad, ubicacion anatémica 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 simultanea (QTRT
concurrente) o de manera secuencial.
No obstante, a pesar del tratamiento
multimodal, la posibilidad de fallar tanto a
distancia como de manera local es posible.
La probabilidad se incrementa en aquellos
pacientes con NSCLC localmente avanzado
irresecable.

Por esta razén, hay una necesidad no
cubierta en la busqueda de factores
pronosticos y predictivos que permitan una
mejor eleccion de la terapia necesaria para
cada paciente. [2,3]
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Tradicionalmente, se han considerado como
factores pronosticos y predictivos para el
NSCLC el estadio de la enfermedad (a mayor
estadio, peor pronéstico), performance status
/IECOG, sexo, edad, subtipo histoldgico,
tamafo tumoral y si habia o no infiltracion
mediastinica.

Factores pronésticos generales del
cancer de pulmé estadio Il
De manera general, de acuerdo con los datos
del proyecto Staging de la IASLC, el factor
pronostico mas importante es la catalogacion
de la extension tumoral por el sistema TNM.

Como se conoce, el descriptor T describe la
extension del tumor primario, el N la
extension a los ganglios linfaticos y el
descriptor M describe si hay o no
diseminacion a distancia. Tras asignarle una
puntuacion determinada a cada indicador,
permite a las guias de estadificacion separar
adecuadamente y reportar informacion sobre
los prondsticos de supervivencia segun el
estadio.

Los tumores catalogados por la AJCC como
estadio Il -que por otra parte son los que nos
ocupan en el presente trabajo- son el
subgrupo mas heterogéneo. Abarca desde
presentaciones de tumores de poco tamaino
con implicacion de los ganglios del
mediastino, o mediastino limpio asociado a
tumores de gran tamafo. Igualmente, en este
estadio se incluirian tumores que contactan
con grandes vasos, corazon o incluso
nodulos dentro de un mismo pulmén.
Tradicionalmente, ha supuesto un desafio
proponer un algoritmo basico de tratamiento
en este subgrupo, debido a la ya comentada
heterogeneidad.

Los resultados en supervivencia, varian
ampliamente dentro del este subgrupo. La
invasion de mediastino, cobmo responda el
tumor a la neoadyuvancia o la radiaciéon y la
posibilidad ulterior quirurgica, hacen que los
prondsticos sean diferentes intercasos [1].
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Se estima, que se diagnostican en estadio
1A un 11.7% de los casos y en estadio IIIB
un 5.6% de los casos. [4]

La IASLC tiene una base de datos que
alberga hasta un total de 81.015 casos de
cancer de pulmén, recogiendo informacion
prondstica independiente de los descriptores
T,N,M. Igualmente, se hace un analisis de
los tiempos de supervivencia medios y tasas
de supervivencia global a los 4 anos.

Se ha encontrado igualmente, que hay
diferencias entre las estimaciones
pronosticas dependiendo si utilizamos los
estadios patolégicos o clinicos. Si que se
conoce, que la presencia de cualquier
diseminacion linfatica, per se, es indicador
de mal pronaostico.

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

Si se cataloga clinicamente la enfermedad
como un N2, los datos de supervivencia son
peores, demostrando una mediana de
supervivencia de 14 meses y solo un 16%
de pacientes vivos a los 5 afios. Si
atendemos al N2 patoldgico, los datos son
ligeramente mejores, representando una
mediana de supervivencia de 21 meses y un
22% de los pacientes vivos a los 5 afos.

El prondstico, aun en ausencia de
metastasis, se ensombrece notablemente
cuando catalogamos al paciente como un
N3. Si la catalogacion es clinica, su mediana
de supervivencia son 9 meses y un 7% de
pacientes vivos a los 4 afios y si es
patologica, 12 meses de supervivencia y un
6% de pacientes vivos a 5 anos. [5]

Pagina 2



Factores clinicos y demograficos
que afectan al pronédstico del
estadio IlI

Aparte del estadio TNM, otros factores han
demostrado tener implicacion en el
pronéstico de los pacientes. Se incluyen el
grado tumoral, sexo, edad en general, edad
superior a 65 anos, estatus de fumador,
estado general (performance status, ECOG),
comorbilidad, tipo de resecciéon pulmonar
practicada y numero de casos que tenga el
hospital. [6].

En una revision reciente de la Clinica Mayo
[7], en 5018 pacientes con NSCLC, Ilo
siguiente en orden prondstico 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 histoldgico celular y tratamiento.

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

El subtipo histoldgico, también puede llegar a
ser factor prondstico en NSCLC. Se
encuentra una mejor supervivencia en
pacientes con histologia escamosa en
algunos estudios, aunque en muchos casos,
un analisis multivariante falla a la hora de

identificar un subtipo histolégico como
marcador pronaostico.
El analisis de comorbilidad, medido vy

objetivado mediante la utilizacion del score
de Charlson, si es alto (mayor o igual a 3),
esta asociado con un 80% de probabilidad de
morir a un afo, lo que demuestra que la
comorbilidad en si misma, supone un factor
pronostico. [9].
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Desglosando las posibles patologias que
pueden suponer comorbilidad,
especialmente, las cardiovasculares, pueden
demostrar un incremento de muerte por
cancer de pulmén del 30%, la diabetes un
20%, igual que la enfermedad vascular
cerebral y de manera mas practica, la
posibilidad de existir un NSCLC de manera
simultanea a un EPOC, desciende la
supervivencia a 5 anos en un 20%. [10]. Si
bien, recientes estudios, comentan que de lo
comentado anteriormente, en el analisis
multivariante, unicamente el performance
status, suponia un factor prondstico
significativo que afectaba la supervivencia
[11].

En cuanto al habito tabaquico, cesar el
consumo de cigarrillos fundamentalmente en
estadios precoces, aunque extrapolable al
resto- mejora el prondstico. Aquellos
pacientes que perseveran en el consumo de
tabaco, tienen una mortalidad incrementada
(HR 2.94), comparados con aquellos
pacientes que dejan de fumar tras el
diagndstico [12].

Del mismo modo, el analisis de los pacientes
que permanecen en la cola de los largos
supervivientes, manteniéndose vivos pese al
diagndstico a los 5 anos y mas, se desprende
que hay factores predictores significativos,
como puede ser tener un tumor de menos de
3 cm, tener menos de 60 afos, ser mujer,
tumores localizados en el pulmdén derecho,
histologia no escamosa y haberse realizado
una cirugia radical como lobectomia o
neumonectomia.

De forma coherente con lo anterior, se
catalogan como pobres factores de
respuesta, histologia escamosa y cirugias
parciales. [13].

En este ultimo punto, comentar que el tipo de
cirugia es un factor determinante prondstico y
sus complicaciones postoperatorias. Se
aprecia un peor pronostico entre los
pacientes que requieren una
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neumonectomia, con incremento de la
mortalidad a los 30 dais de la cirugia, y entre
los pacientes de mas de 85 anos.
Igualmente, el tener comorbilidad con un
escore superior a 3 y ser operado en un
hospital con bajo volumen de resecciones al
afo (menos de 47 resecciones/afno), también
impacta negativamente en el prondstico.

Estos hallazgos tan heterogéneos, nos dan
informacion de que la determinacion de
factores prondsticos que permitan hacer
correctamente una estimacibn de la
supervivencia de los pacientes es una tarea
por resolver.

Biomarcadores e indicadores
pronoésticos genéticos

El incremento y la sofisticacion de la
tecnologia ha arrojado una gran cantidad de
informacion 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
pronostica, redefiniendo los datos
anatomicos crudos que hasta ahora se
tenian.

Se han publicado una ingente cantidad de
estudios identificando biomarcadores
pronosticos como proteinas especificas,
MmRNA, miRNA o oncogenes que puedan
funcionar como driver.
Sin embargo, todavia, el avance de la
biologia molecular no ha aportado un
biomarcador con entidad suficiente como
para ser usado de manera rutinaria en la
practica clinica diaria.

La inmunohistoquimica (IHC) como arma
capaz de identificar sobreexpresion de
proteinas, sirve para identificar y evaluar
potenciales marcadores prondsticos, pero los
datos son inconsistentes entre estudios,

debido en parte a la heterogenicidad
metodoldgica, distintos  anticuerpos vy
distintos puntos de corte para las

determinaciones.
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Las mutaciones de EGFR son encontradas
en mayor tasa en determinados fenotipos
epidemioldgicos, como poblacién asiatica con
adenocarcinoma de pulmon.
Aproximadamente esto pasa en un 13% de
los pacientes previamente no tratados
diagnosticados de NSCLC. Se estima que los
pacientes con mutacion del gen EGFR,
tienen mejores datos de supervivencia de
manera intrinseca, con independencia del
tratamiento y respuestas mejoradas a los
tratamientos dirigidos para este gen mutado.
No obstante, al igual que en ejemplos
anteriores, analisis multivariantes posteriores
ajustados para controlar otros factores
pronosticos, no llegan a concluir que el
EGFR sea un factor prondstico. Por lo que el
papel de la mutacion de este gen, permanece
desconocida [13,14]

La presencia de resultados contradictorios en
numerosos trabajos, se repite en el caso de
alteraciones genéticas en principio
prometedoras como BCL2, KRAS y TP53 [15,
16].

El factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF), sobretodo su sobreexpresion, ha
sido asociada con un peor pronostico. Se
encontré que la expresion incrementada es
un factor prondstico deletéreo sobretodo en
NSCLC en global y particularmente en el
adenocarcinoma [17]

Dependiendo de la histologia, un mismo
hallazgo anatomopatolégico puede ser factor
predictivo positivo o negativo. En el contexto
de adenocarcinoma, un alto Ki 67 esta
asociado como un factor pronéstico negativo
independiente y sin embargo un Ki67 alto,
marca buen prondstico en el contexto del
€scamoso [18].

Igualmente, y de manera reciente, se ha
despertado mucho interés por su baja
invasividad y por la cantidad de informacion
que aporta, la biopsia liquida. Es capaz de
detectar células tumores circulantes o DNA
libre circulante en sangre periférica. Por si
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misma, la deteccion de CTC es un indicador
pronéstico  desfavorable en  multiples
histologias. En el NSCLC, una disminucion
de CTC, esta correlacionada con una
regresion de la enfermedad como
consecuencia de una respuesta al
tratamiento y lo contrario, un aumento, con
una progresion por pruebas de imagen [19].
Lo mismo ocurre con la cantidad de DNA
circulante. En NSCLC estadio lll, un nivel de
DNA circulante incrementado esta
correlacionado con una supervivencia global
corta y una supervivencia libre de progresion
también corta.

Firmas génicas analizadas, estudios de
microarray y también estudios de
comportamiento epigenético de los tumores,
ultimamente estan arrojando datos
interesantes. En concreto, si se detecta una
hipermetilacion global del DNA, se asocia
con peor pronostico. En el contexto del
estadio |, la hipermetilacion de 5 genes
concretos (HIST1H4F, PDCHGB6, NPBWR1,
ALX1, HOXA9) esta asociada con un
intervalo mas corto de supervivencia libre de
recaida. Nos puede servir para dividir a los
pacientes en altos y bajos riesgos de recaida.
Sin embargo, muchos de los estudios con
firmas génicas que analizan la metilacion,
estan aun pendientes de pasar la validez
externa en los pacientes reales.

No obstante, la recomendacién general en el
contexto del NSCLC es interpretar todos
estos resultados con cautela y esperar a la
validacién en cohortes de pacientes reales de
la practica clinica para evitar incurrir en
errores pronosticos.

Biomarcadores predictivos de
respuesta en el estadio il del
NSCLC

Del mismo modo que existe interés de la
comunidad cientifica de saber qué, como y
cuanto 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 testdé la herramienta VeriStat
para predecir la respuesta a los TKI de
primera generacion contra el EGFR,
fracasando.

En el mismo sentido, hay un metanalisis que
ensalza el papel predictivo como
biomarcador de la expresion de la proteina
BRCA1. Se conoce que en pacientes
tratados con quimioterapia basada en platino
o0 en paclitaxel, bajos niveles de BRCA1
estan asociados con mayores respuestas a la
quimioterapia vy mejor  supervivencia
global.[20]

Igualmente, también se ha estudiado el papel
productivo de la ribonucleotido redactada M1
(RRM1) que puede arrojar alguna
informacion predictiva sobre la gemcitabina.
Un metanalisis con datos de 1243 pacientes,
demostraron que un bajo nivel de RRM1,
esta asociado con una mejor respuesta a
regimenes basados en gemcitabina y mejora
de la supervivencia [21].

Factores pronodsticos asociados a la
inmunoterapia

El cambio de paradigma asociado a la
inmunoterapia, asociado a una mayor
supervivencia, respuesta y a la posibilidad de
aparecer largos supervivientes antes no
vistos, ha obligado a la comunidad a
replantearse determinados factores
pronosticos.

Actualmente, de subanalisis preplaneados o
post-hoc con los anti PD1, antiPDL1, o
antiCTLA4 se ha obtenido informacion que
puede ser interesante.
El receptor de PD1, funciona como
inmunomodulador y esta expresado en la
superficie de los linfocitos T CD4, TCDS,
Linfocitos B y Natural Killers. Su ligando,
PDL1, esta upregulado en muchos tumores
sélidos, incluyendo el NSCLC, fomentando la
evasion del reconocimiento por el sistema
inmune del huésped la localizacion del tumor.

En un metanalisis reciente, los pacientes que
demostraban una expresion positiva de
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PDL1, esta significantemente asociado con
una histologia de peor diferenciacion y
también, una alta expresion de PDL1 esta
correlacionada con una supervivencia global
corta. Igualmente, otro estudio, encontr6 alta
expresion de PDL1 en adenocarcinoma (en
detrimento del escamoso) con mutaciones
drivers de EGFR. Este estudio, demostro
también que en tumores resecados estan
asociados con un acortamiento significativo
de la supervivencia global y son indicadores
prondsticos negativos. [22]

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

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

Factores asociados con la
mortalidad en pacientes con NSCLC
estadio Ill tratados co QT-RT

El tratamiento concurrente con quimioterapia
y radioterapia (simultdneo), es un estandar
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 practico,
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
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negativo en supervivencia.
Cuando atendemos a este contexto concreto
(estadio Ill con QT-RT), observamos una tasa
de mortalidad en los primeros 6-12 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 cientifica debido a
que permite un buen balance riesgo
beneficios e indicar estrategias que
maximicen la probabilidad de cura con una
reduccion paralela del riesgo  de
complicaciones.

La mayoria de los protocolos de la RTOG y
de sociedades de radioterapia, utilizan la
supervivencia a 180 dias como marcador
para disefar 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 estandar (60-66 Gy en 30-32
fracciones).

Ultimamente, un protocolo de la RTOG
(0617) incorporando técnicas modernas de
radioterapia, asocia a una mediana global de
supervivencia menor y supervivencia global a
los 18 meses peor a la dosis escalada de 74
Gy comparada con la dosis estandar de 60
Gy que se viene haciendo. [25, 26]

Otros estudios que examinan los factores
que influyen en la supervivencia a los 180
dias [27], estratificé un importante numero de
hallazgos clinicos.

Pacientes con tumores de alto volumen (GTV
mayor o igual a 100 cm3) combinados con
una funcién pulmonar buena (FEV1 superior
al 80%) tienen un rendimiento comparable en
términos de supervivencia a los 180 dias, 3
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afnos y 5 anos a aquellos pacientes con
menor volumen tumoral (GTV). Si bien, el
primer grupo de pacientes, tienen un mayor
riesgo de mortalidad en los 2 primeros afios
tras recibir la radioterapia.

Si atendemos al seguimiento completo, el
grupo de paciente que tiene peor pronostico,
sin aquellos que reunen un tumor grande
(GTV superior a 100 cm3) y una baja funcion
pulmonar (FEV < 80%). Es el grupo de peor
pronostico sin  duda, incluso si lo
comparamos con pacientes que solo tienen
un factor y no el otro, incrementandose el
riesgo de mortalidad en 3 veces (21% vs 7).

El racional que proponen para este hecho, es
que es posible que los pacientes con mejor
funcién pulmonar, pueden poseer una mejor
tolerancia a tumores de mayor tamano, asi
como un tumor de mayor volumen impide un
incremento de la exposicion 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 pulmon
de una toxicidad actinica , va a preservar la
funcién pulmonar y a la postre, mejorar el
pronostico de los pacientes por también
evitar dafos indirectos por incremento de la
mortalidad. [28].

Se consolidan por tanto ambos dos factores
pronosticos: GTV y FEV.
Aspectos como la localizacion anatomica,
fundamentalmente la presencia de ganglios
linfaticos afectados subcarinales, tienen
impacto negativo en la supervivencia [35].
Esto ultimo puede estar asociado a una
mayor esofagitis secundaria a RT y a una
interrupciéon  del  tratamiento.  Muchos
pacientes, por esta razén y por ajustes de
dosis para preservar los nervios laringeos, se
someten a menos dosis Target, con el
consiguiente impacto en supervivencia. No
obstante, hay que decir, que la mejora de la
tecnologia (IMRT), hace que haya menos
complicaciones en este contexto y de menos
severidad.
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Atendiendo a otras variables de la funcidn
pulmonar que pueden incrementar la
mortalidad, al margen de las comentadas
anteriormente. Estudios que optimizan
pruebas de funcion respiratoria, FEV1 > 2
litros, ha sido reportada como un factor util
para determinar prondstico, con una
aplicabilidad similar al GTV > 100 y FEV1
>80 comparado con FEV1 <80 [29].

Los avances en pletismografia, hacen que se
haya catalogado también la DLCO, poniendo
el punto de corte en el 80% como factor
pronostico. También la DLCO se ha
posicionado como valor predictivo
pretratamiento de neumonitis. Se sabe que
tanto la FEV1 como Ila DLCO estan
influenciadas por la radioterapia, sin embargo
la DLCO se afecta de una manera mas
extensa, porque la pérdida de superficie
funcional alveolar reflejada por la DLCO, no
es reversible después del dafio por
radioterapia [36]. Un disminucion superior al
60% de la DLCO esta asociada con una
interrupcién del tratamiento y los pacientes
que padecen una interrupcién del tratamiento
y dafio en la DLCO tienen una pobre
mediana de supervivencia, de entorno a unos
1.4 meses [37].

Igualmente, se consolida como factor
pronostico el performance status [30]. Se han
necesitado NUMEerosos estudios, a
consecuencia de que en los estudios de
analisis multivariante donde se posicionan a
favor de GTV y FEV1, se elegia como
endpoint de supervivencia (mortalidad precoz
vs OS), por lo que el performance status se
veia afectado por la  significacion.

De manera paralela, en el marco de la
valoracion del estado general, otro factor
importante es la pérdida de peso. Una
disminucion, produce una especial
vulnerabilidad 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

Pagina 7



importante pérdida de peso la utilizacion de
QT-RT secuencial. Incluso atendiendo a
estos dos parametros bien conocidos Yy
eligiendo correctamente a los pacientes, la
supervivencia es variable entre ellos.

Se ha estudiado otros factores que pueden
impactar en el prondstico como la edad [31]
han sido estudiados. Tener mas de 75 anos,
y la vulnerabilidad de los ancianos para tener
toxicidad, hace que Ila indicacion de
quimioterapia y radioterapia en este contexto
sea controvertida. Si bien, correctamente
elegidos, con valoraciones geriatricas
integrales, hacen que puedan observarse
pocas diferencias en toxicidad con poblacién
mas joven. En este sentido, no se aprecian
diferencias en toxicidad esofagica > grado 3,
pero si se observa un incremento de la
toxicidad pulmonar. [35]. Este ultimo hecho
viene a
corroborar la importancia de una correcta
seleccion de los pacientes en este contexto.

Asi mismo se han estudiado, arrojando
resultados positivos en términos de impacto
en pronostico los niveles de hemoglobina
[32], estatus de fumador [30], calidad de vida
global medida mediante el cuestionario QLQ-
C30, asi como el nivel de captacién de FDG
en el PET [33].

De manera mas novedosa, recientemente,
variables rutinarias como el ratio neutrofilos-
linfocitos o el ratio plaquetas linfocitos y el
numero total de leucocitos han sido
sugeridas como factores prondsticos [38].

Templeton et al condujeron un metanalisis de
100 estudios con un total de 40599
pacientes, y demostraron que un alto ratio
neutrdfilos linfocitos estaba asociado con una
pobre supervivencia global en multiples
tumores solidos [39]. Lo mismo ocurre con el
ratio plaquetas linfocitos.

Son marcadores faciles de obtener y la
correlacion de ambos con impacto en
supervivencia puede estar soportado con la
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intervencién de los neutrofilos en crecimiento
tumoral promovido por neutréfilos a
consecuencia de la interaccion de la
angiogénesis  estimulandola, inhibiendo
apoptosis y asociando inflamacién tumoral
permitiendo un dafo en el DNA por especies
reactivas de oxigeno ROS o de nitrogeno.

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

Las plaquetas, estdn asociadas con
crecimiento  tumoral, angiogénesis vy
metastasis [43].
La linfopenia puede reflejar un bajo numero
de linfocitos T y por lo tanto una respuesta
inmune mediada por linfocitos mas pobre.
[44]. Por lo tanto, se concluye que el ratio
neutrofilos linfocitos y su cambio después de
la QTRT estd asociado con un prondstico
pobre de supervivencia. Igualmente un
incremento de este ratio, puede ser un
identificador de futuro y posible fallo de
tratamiento [45]

De cara a facilitar su aplicacion en el dia a
dia, se han intentado implementar modelos
pronosticos.

Conocido es el de Dehring- Oberige [34] para
pacientes de este contexto, pero tenia la
limitacion que este estudio incluia también
pacientes con estadios | y Il y combinaciones
variables de quimioterapia y radioterapia.

No obstante,
limitaciones de

huelga comentar las
estos estudios.

Conclusiones

La toxicidad severa y la interrupcion de
tratamiento en el contexto del NSCLC estadio
I,

fundamentalmente cuando se realiza un
tratamiento multimodal con QTRT, impacta
negativamente en los pacientes
empobreciendo notablemente su prondstico.

Pagina 8



Este hecho depende de multiples factores. La
identificacion y el analisis de factores de
riesgo asociados con mortalidad pueden
ayudar a identificar correctamente a los
pacientes y elegir la estrategia personalizada
mejor. No obstante, la evidencia cientifica
disponible, procede |la mayoria son
observaciones retrospectivos, con alta
heterogenicidad en la forma de administrar
RT y en la eleccion de los pacientes.

Por ello, el mayor acervo cientifico debe
provenir de ensayos clinicos randomizados
controlados, con mayor tiempo de
seguimiento y un mejor reporte de la
toxicidad y su influencia.

Convendria hacerlos para saber de una
forma metodologicamente uniforme qué es lo
que influye en la supervivencia y realizar una
optimizacion pretratamiento de la funcion
pulmonar y del estado general.

Igualmente, tras la revision bibliografica, se
destaca la necesidad de wuna validacion
prospectiva de todos los factores predictivos
0 pronosticos que se identifiquen, de cara a
disefar herramientas predictivas validas para
la practica clinica asistencial diaria.
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