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1. RESUMEN / PALABRAS CLAVE

Introduccion: Se ha demostrado que algunos marcadores hematoldgicos como el
recuento total de linfocitos (RTL), la ratio neutrofilo-linfocito (RNL) y la ratio plaqueta-
linfocito (RPL), pueden influir en el prondstico de diversos tipos de cancer. En cambio,
el rol prondstico de estos marcadores en pacientes con carcinoma de pulmén de células
pequefias (CPCP) sigue siendo controvertido. El objetivo de este estudio es evaluar el
valor prondstico de estos y otros indicadores, previo al inicio del tratamiento, en pacientes
con CPCP.

Metodologia: Se recogieron 61 pacientes diagnosticados de CPCP desde 2012 a 2014 en
el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, y se evaluaron las caracteristicas
clinicas, los recuentos totales de leucocitos, neutrofilos, linfocitos, plaquetas, ancho de
distribucidn eritrocitario (ADE), RNL y RPL, previos al inicio del tratamiento. Se utiliz6
el método Kaplan-Meier para evaluar el impacto sobre la supervivencia. Se considero

significativo p<0,05.

Resultados: La mediana de supervivencia fue de 256 dias (menos de 9 meses). Los
pacientes con RTL<2020, RNL>3,38 y ADE>12,8 se asociaron con menor supervivencia.
No se encontrd asociacion con la RPL. El sexo masculino, el estadio extendido y la edad

también fueron indicadores de peor pronostico.

Conclusiones: La RNL elevada, el ADE elevado y el RTL disminuido, previos al inicio
del tratamiento de los pacientes con CPCP se asociaron con una peor supervivencia. Estos
marcadores podrian ser Utiles para estratificar pacientes con CPCP vy planificar el

tratamiento.

Palabras clave: Carcinoma de pulmén de células pequefias, factores pronosticos,

supervivencia, ratio neutrofilo-linfocito, marcadores hematologicos.



2. ABSTRACT / KEYWORDS

Introduction: It has been shown that some hematological markers such as total
lymphocyte count (TLC), neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-lymphocyte
ratio (PLR), can influence the prognosis of various cancers. Instead, the prognostic role
of these markers in patients with small cell lung carcinoma (SCLC) remains controversial.
The aim of this study was to evaluate the prognostic value of these and other pretreatment

markers, in patients with SCLC.

Methods: 61 patients diagnosed with SCLC from 2012 to 2014 at Clinic University
Hospital “Virgen de la Arrixaca” were collected, and clinical characteristics, pretreatment
total leukocyte count, neutrophils, lymphocytes, platelets, red blood cell distribution
width (RDW), NLR and PLR, were evaluated. The Kaplan-Meier method was used to

evaluate the impact on survival. It was considered significant p<0.05.

Results: Median survival was 256 days (less than 9 months). Patients with pretreatment
TLC<2020, ADE>12,8 and NLR>3,38 were associated with shorter survival. No
association was found with PLR. Male gender, extended stage and age were also

indicators of poor prognosis.

Conclusion: Higher pretreatment NLR and ADE, and lower TLC of patients with SCLC
were associated with worse survival. These markers may be useful for stratification of

patients with SCLC and treatment approaches.

Keywords: Small-cell lung carcinoma, Prognostic factors, Survival, Neutrophil to

lymphocyte ratio, Hematological markers.



3. INTRODUCCION

El cancer de pulmon (CP) sigue siendo un serio problema de salud en la actualidad.
Teniendo en cuenta conjuntamente ambos sexos, es el tipo de cancer mas diagnosticado
a nivel mundial, con aproximadamente 2 millones de nuevos casos en el afio 2018 (11,6%
del total) y la principal causa de mortalidad por cancer (18,4% del total de las muertes),
representando cerca de 1 de cada 5 muertes por cancer [1]. En Espafia, se registraron mas
de 27 mil nuevos casos de CP en 2018, siendo su incidencia mayor en pacientes varones
y en fumadores [2].

El cancer de pulmén de células pequefias (CPCP), o carcinoma microcitico, supone
aproximadamente el 13% del total de los CP. Clinicamente se distingue por una alta
prevalencia en fumadores, el hallazgo precoz de metéstasis, una mortalidad muy elevada
y una tasa elevada de respuesta al tratamiento con quimioterapia [3,4]. Los factores de
riesgo del CPCP han sido menos estudiados que los relacionados con otros tumores
pulmonares mas frecuentes como el adenocarcinoma o el carcinoma epidermoide [5].
Aunque la incidencia del CPCP esta en descenso, la proporcion de mujeres afectadas ha
aumentado durante las Ultimas décadas, encontrando en la actualidad una proporcion
hombre/mujer cercana a 1:1 [6]. EI CPCP es el de peor pronéstico dentro de los CP,
encontrando una supervivencia a 5 afos del 10% en los estadios I-111, y menor del 5% en
los casos diagnosticados en estadio IV (con una media de 6 meses), que suponen
aproximadamente el 60% de los pacientes [7]. En ambos casos la tasa de supervivencia
es ligeramente mayor en mujeres que en hombres [8]. Debido a su agresividad y el
frecuente diagnostico en estadios avanzados, el tratamiento suele tener una intencién
paliativa. La quimioterapia era considerada como el pilar del tratamiento hasta la década
de los 80, cuando se demostro la efectividad de afiadir la radioterapia al tratamiento
sistémico [9]. Los mejores beneficios con la quimioterapia se han conseguido con la
combinacion de platino y etopésido [10]. La mayoria de los avances en términos de
control de la enfermedad y mejoras en la supervivencia durante las Gltimas décadas han
resultado de las mejoras en la radioterapia, particularmente en la radioterapia toracica y
la radioterapia craneal profilactica [11]. En los ultimos afios, la aparicién de la
inmunoterapia ha supuesto un cambio muy importante en el tratamiento del cancer [12].
El desarrollo de las terapias moleculares dirigidas ha conseguido obtener enormes
beneficios en la supervivencia de los pacientes diagnosticados de carcinoma de pulmon

de celulas no pequefias (CPCNP). En cambio, a pesar de los grandes esfuerzos realizados



para mejorar su diagnostico y tratamiento, el prondstico del CPCP no ha mejorado
significativamente durante los Gltimos 15 afios [13,14]. Por lo tanto, es esencial para

nosotros descubrir nuevos y accesibles factores prondsticos para el CPCP.

Algunos factores pronosticos ya han sido identificados para este tipo de cancer de
pulmon, como la edad, el sexo, la pérdida de peso, el habito tabaquico, la situacion basal
y el estadio de la enfermedad. En cambio, pocos de estos pueden ser utilizados en la
practica clinica para guiar el tratamiento y determinar el prondstico. Rudolf Virchow en
el siglo XIX postul6 inicialmente la relacion entre la inflamacion y el cancer [15]. En los
ultimos afios, la evidencia cientifica ha puesto de manifiesto que el estado inmunolégico
e inflamatorio juegan un papel crucial en el desarrollo tumoral [16,17]. En pacientes
inmunocompetentes, la respuesta inmune puede prevenir o inhibir el crecimiento tumoral
mientras que, en pacientes inmunodeprimidos (expresado como linfopenia) se ha
relacionado una peor supervivencia en numerosos canceres. El estado inmune también ha
demostrado influir en la respuesta al tratamiento de algunas neoplasias [17]. Algunos
componentes celulares en el sistema hematoldgico, que pueden ser detectados de manera
sencillay poco costosa, podrian reflejar el estado inflamatorio, inmunitario y hemostatico
del huésped. Recientemente se han publicado estudios que ponen de manifiesto la utilidad
de varios parametros hematol6gicos como marcadores prondésticos en el CPCP, como la
proteina C reactiva (PCR), la lactato deshidrogenasa (LDH), albimina, neutrofilos,
plaquetas, linfocitos, la ratio neutréfilo-linfocito (RNL) y la ratio plaqueta-linfocito
(RPL). Las plaquetas tienen un papel importante en la homeostasia y la inflamacion, y
diversas publicaciones han relacionado un recuento elevado de plaquetas con un mal
pronostico en varios tipos de cancer, incluido el de pulmon [18]. La RNL es un marcador
de inflamacion sistémica, calculada dividiendo el recuento de neutréfilos en sangre
periférica entre el recuento de linfocitos. Se ha demostrado su utilidad como factor
prondstico en diversos tipos de cancer como el melanoma metastasico [19], cancer de
esofago [20], cancer colorrectal [21], cancer de pancreas [22], cancer gastrico [23], cancer
de prostata [24], linfoma difuso de células B grandes [25] y CPCNP [26,27]. La RPL es
otro indicador de inflamacién sistémica, calculada dividiendo el recuento total de
plaquetas en sangre periférica entre el recuento total de linfocitos. También ha
demostrado su utilidad como factor prondstico en numerosos tumores malignos, como el
cancer de mama [28], colangiocarcinoma [29], cancer de ovario [30], cancer nasofaringeo

[31] y CPCNP [32]. En cambio, el rol prondstico de estos marcadores en pacientes con



CPCP sigue siendo controvertido. En general, la mayoria de estudios sugieren que una
RNL elevada implica un peor pronostico en pacientes diagnosticados de carcinoma
microcitico (33,34), mientras que la utilidad de la RPL no se ha demostrado
consistentemente. Por lo tanto, sigue siendo esencial encontrar marcadores pronosticos
accesibles, no invasivos, con buena sensibilidad y especificidad relacionados con el

CPCP, que permitan optimizar el manejo y tratamiento de estos pacientes.

4. HIPOTESIS

En los pacientes diagnosticados de carcinoma de pulmon de células pequefias, seguidos
y tratados en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) de
Murcia, una alteracion en algunos biomarcadores en sangre periférica previa al inicio del
tratamiento, supone una peor supervivencia, respecto a aquellos pacientes que no tienen

alterados dichos parametros.

5. OBJETIVOS

- Objetivo principal: conocer el impacto sobre la supervivencia en funcion de la

alteracion de diversos biomarcadores en sangre periférica previa al inicio del tratamiento,
en los pacientes diagnosticados de carcinoma de pulmén de células pequefias, seguidos y
tratados en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca entre los afios 2012 y
2014,

- Objetivos especificos:

o Determinar si el recuento total de leucocitos, el recuento total de plaquetas, la ratio
plaqueta-linfocito (RPL), la ratio neutrofilo-linfocito (RNL) y el ancho de
distribucion eritrocitaria (ADE) elevados, previo al inicio del tratamiento,
suponen una disminucién de la supervivencia en pacientes diagnosticados de
CPCP.

o Determinar si el recuento total de linfocitos (RTL) disminuido previo al inicio del
tratamiento en pacientes diagnosticados de CPCP se relaciona con una menor
supervivencia.

o Analizar la relacion de otras caracteristicas del paciente (sexo, edad, habito
tabaquico) y de la enfermedad (estadio y metastasis en distintos érganos) con la

supervivencia de estos pacientes.



6. METODOLOGIA

6.1. Disefno

Se realiz6 el estudio retrospectivo de una cohorte con un periodo de seguimiento superior
a 4 afos, donde se incluyeron pacientes con diagnostico histopatologico de carcinoma

microcitico de pulmon desde enero de 2012 a diciembre de 2014.
6.2. Sujetos

Se recogieron retrospectivamente 61 pacientes con un muestreo no probabilistico
consecutivo desde el 31 de diciembre de 2014 hasta el 1 de enero de 2012, de una base
de datos de pacientes diagnosticados de CPCP y tratados en el HCUVA, un Unico centro
de tercer nivel. Los criterios de inclusién fueron: paciente mayor de 18 afios, CPCP
confirmado histopatol6gicamente tras una biopsia del tejido tumoral, diagnéstico
realizado entre enero 2012 y diciembre 2014, y recuentos de sangre periférica previos al
tratamiento disponibles en nuestro centro. Ademas de las biopsias del tumor y los test de
laboratorio, el diagnostico inicial debia incluir una tomografia computarizada (TC) de
torax y abdomen, una prueba de imagen del sistema nervioso central (TC o resonancia
magnética) y una tomografia por emision de positrones (PET-TC). Se excluyeron
pacientes con recuento celular alterado, diagndstico de algun tipo de infeccién sistémica

aguda o diagnostico previo de cancer de cualquier tipo.
6.3. Variables a estudio

Los datos se extrajeron de los informes médicos (historia clinica electronica) de los

pacientes recogidos con ayuda del soporte informatico del hospital (Selene).

La variable dependiente fue la supervivencia de los pacientes, calculando la diferencia
entre la fecha del diagnostico y la fecha de éxitus, o bien la fecha de fin del estudio. Se
trata de una variable cuantitativa continua y se mide en dias. Posteriormente, se cred otra
variable cualitativa dicotomica, dividiendo la supervivencia en menor de 12 meses y

mayor o igual a 12 meses.

Se estudiaron las siguientes variables independientes en el estudio, clasificandolas segun

la tematica:

¢ Relacionadas con las caracteristicas clinicas de los pacientes:

e Sexo, variable cualitativa dicotomica: hombre o mujer.



e Edad en el momento del diagndstico, variable cuantitativa continua: medida en
dias. Secundariamente se cre0 una variable cualitativa dicotomica: menor de 66
afios y mayor o igual a 66 afos.

e Historia de tabaquismo, variable cualitativa dicotémica: si o no.

e Estadio de la enfermedad, variable cualitativa dicotomica: limitada, para aquellos
casos en los que la enfermedad se encuentre limitada a un solo pulmoén, o
extendida, en los casos donde haya afectacion pulmonar contralateral, pleural,
pericardica o metastasis a distancia.

e Metastasis en higado, variable cualitativa dicotémica: si o no.

e Metastasis en hueso, variable cualitativa dicotomica: si o no.

e Metastasis en sistema nervioso central (SNC), variable cualitativa dicotomica: si
0 no.

e Metastasis en glandulas suprarrenales, variable cualitativa dicotémica: si o no.

¢+ Variables hematologicas extraidas directamente de los recuentos en sangre periférica

(hemograma). Todas se recogieron entre la fecha del diagndstico histologico y previo

al inicio del tratamiento:

e Recuento total de leucocitos, recuento total de neutréfilos, recuento total de
linfocitos (RTL) y recuento total de plaquetas, variables cuantitativas continuas:
medidas en unidades partidas por litro (leucocitos/l, neutréfilos/I, linfocitos/I,
plaquetas/I).

e Ancho de distribucion eritrocitario (ADE), variable cuantitativa continua: medida

en unidades y expresada como porcentaje (ADE%).

¢+ Variables calculadas por el investigador:

e Ratio neutrdfilo-linfocito (RNL), variable cuantitativa continua: calculada
dividiendo el recuento total de neutrofilos por el recuento de linfocitos. Expresado
como valor absoluto.

e Ratio plaqueta-linfocito (RPL), variable cuantitativa continua: calculada
dividiendo el recuento total de plaquetas por el recuento de linfocitos. Expresado

como valor absoluto.
6.4. Analisis de datos

En primer lugar, se comprobd si las variables cuantitativas seguian una distribucion

normal mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. A continuacion, se realizé el analisis
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estadistico descriptivo de las caracteristicas clinico-patologicas y de los parametros
hematoldgicos. Se compararon las medias de las variables cuantitativas que seguian una
distribucion normal mediante la prueba t de Student, y se acompafiaron de la desviacion
estandar (DE). Se compararon las medianas de las variables cuantitativas que seguian una
distribucion no normal mediante el test no paramétrico U de Mann-Whitney,
acompafadas del rango intercuartilico (RIC). El resultado primario de interés fue la
supervivencia, que se calculd desde la fecha del diagndstico histopatoldgico hasta la fecha
de muerte o dia de fin del estudio. Se realiz6 un analisis univariante para evaluar
potenciales asociaciones entre las variables y la supervivencia. Las variables cualitativas
se compararon mediante el test de chi cuadrado o test no paramétrico de Fisher. Se realizo6
también la comparacion entre la supervivencia medida en dias y los distintos parametros
mediante la correlacion de Spearman. Se realizo el analisis de curvas ROC (“Receiver
Operating Characteristic’) para determinar los puntos de corte Optimos
(seleccionandolos empleando el indice de Youden) de las variables con asociacion
estadisticamente significativa: RTL, RNL y ADE. Se compararon las diferencias entre
los grupos de mayor o0 menor RTL, RNL y ADE mediante los test chi cuadrado o U de
Mann-Whitney, segin procediera. Se crearon las curvas de supervivencia mediante el
método Kaplan-Meier, y se compararon las diferencias en los distintos grupos mediante
el test de regresion logistica o prueba de Mantel Cox. Un valor de p <0.05 se considero
estadisticamente significativo. El andlisis estadistico se llevd a cabo con el programa IBM
SPSS Statistics 25 (SPSS Inc., Chicago, IL).

6.5. Dificultades y limitaciones.

En este estudio fue dificil encontrar algunos parametros hematologicos en pacientes
donde las pruebas de laboratorio iniciales se realizaron en otros hospitales de la Region
de Murcia, aunque posteriormente fueran derivados al HCUVA para establecer el
diagnostico definitivo. Fue tambien imposible averiguar si algunas de las cifras alteradas
en hemograma tenian relacion con algun proceso infeccioso o inmune subyacente, no
reflejado en los informes clinicos de los pacientes. Encontramos las limitaciones
inherentes a un estudio con disefio retrospectivo y con un tamafo muestral limitado, lo
cual compromete la generalizacion de los hallazgos. Por otro lado, no se incluyeron en
el estudio algunos posibles factores de confusion, como podria ser el grado de tabaquismo

(solo diferenciamos si los pacientes tuvieron contacto con el tabaco), la situacion basal



previa u otras comorbilidades cardiovasculares como la hipertension arterial, la obesidad,

la dislipemia o la diabetes.

7. PLAN DE TRABAJO

El proyecto de investigacion comenzo en diciembre de 2018. Inicialmente, se identifico
el problema a estudiar y se realizdO una busqueda bibliografica del tema durante
aproximadamente un mes. De enero a febrero de 2019 se empez0 a elaborar el protocolo,
partiendo de la bibliografia seleccionada, se establecieron unas variables a estudiar, una
hipétesis y unos objetivos, y se elabor6 la introduccion con la justificacion del interés
cientifico en el tema. En marzo de 2019 se solicitd la aprobacion de los organismos
pertinentes para iniciar la recogida de datos de los pacientes, la cual finaliz6 en abril de
este mismo afio. Durante el mes de mayo de 2019 se llevo a cabo el andlisis estadistico
de los datos. La redaccion de los resultados y del resto del trabajo finalizé en el mes de
junio de 2019. El trabajo sera presentado oralmente ante un tribunal el dia 28 de junio de
2019. El estudio podria ser presentado en congresos de indole nacional e internacional en
los afios proximos. Posteriormente, si los resultados son positivos, es posible que se

amplie el estudio con una mayor poblacién y nuevas variables.

El autor del presente trabajo fue Mario Aparicio Vicente, encargado de la busqueda
bibliogréfica, la recogida de datos, el andlisis estadistico y el posterior desarrollo. El tutor
del mismo fue Eduardo Garcia Pachon, quien contribuy6 al disefio del estudio y reviso

posteriormente sus resultados y redaccion.

8. ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue aprobado por la Unidad de Docencia y por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. No fue
necesaria la firma de consentimiento informado al tratarse de un estudio retrospectivo y
no desprender ninguna informacion particular que pudiera permitir la identificacion de
los pacientes. Se trabaj6 sobre una base de datos con contrasefia, sin incluir nombres o

apellidos de los pacientes.

9. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS

Si se confirma que alguna de las alteraciones en los pardmetros hematologicos en el
momento del diagndstico se comporta como indicador pronostico, podria servir para

concienciar a los profesionales de la salud directamente relacionados con el manejo de
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estos pacientes de la importancia de optimizar el tratamiento desde el momento inicial
del diagnostico. Al tratarse de una determinacion sencilla y rapida de estos pardmetros en
el hemograma, podria utilizarse sin suponer una sobrecarga excesiva en el trabajo de los

médicos.

10. PRESUPUESTO

En este estudio, ni el investigador principal ni sus colaboradores precisaron de aportacion
econdmica. Se emplearon los ordenadores y aulas del HCUVA para la recogida de datos,
pero no fue necesario realizar un gasto econdmico en cuanto al uso de impresoras u otro
material de ofimatica. Para el andlisis de datos se utilizo el software informatico SPSS,
facilitado gratuitamente por la Universidad Miguel Hernandez. Se calcula un gasto
aproximado de 800 euros para asistir y presentar el trabajo en el préximo congreso
nacional de la Sociedad Espafola de Patologia del Aparato Respiratorio (SEPAR) del afio
2020 en Sevilla. Se planteara la publicacion del estudio en Open Access, para lo cual se

calcula un gasto aproximado de 2000 euros.

11. RESULTADOS

11.1. Caracteristicas de la muestra

Un total de 61 pacientes diagnosticados de CPCP desde enero de 2012 a diciembre de
2014 cumplieron los criterios de inclusion. La media de edad de todos los pacientes fue
de 64,77 afios (DE 9,53) y comprendian un rango de edades de 44 a 82 afios. La mayoria
de los pacientes eran hombres (82%, 50/61), y solo un 18% mujeres. El 95,1% eran
fumadores activos o exfumadores. El 65,6% tenian un estadio de enfermedad avanzado
(EA), mientras que en el 34,4% la enfermedad estaba limitada a un hemitérax (EL). En
el momento del diagnostico, 23% tenian metastasis hepaticas, 21,3% suprarrenales,
16,4% OGseas y 16,4% en SNC.

La supervivencia en nuestra muestra no seguia una distribucién normal, encontrando una
mediana de 256 dias (RIC 80,5-932,5), equivalente a 8,5 meses aproximadamente. El
57,4% (35/61) tuvo una supervivencia menor de 12 meses, mientras que el 42,6%
sobrevivié méas de 12 meses. En el anélisis de las pruebas de laboratorio, encontramos un
recuento total de neutrofilos medio de 6183,77 por litro (DE 2058,33), recuento total de
linfocitos medio 1685,91 (DE 771,22), recuento total de plaquetas medio 276180,33 (DE
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87382,97). La RNL una mediana de 3,81 (RIC 2,56-5,89), la RPL una mediana de 164,88
(RIC 114,28-249,59) y el ADE 12,9% (RIC 12,0-14,7).

Se compararon las distintas variables con la supervivencia, diferenciando aquellos que
tuvieron una supervivencia menor o mayor a 12 meses. Comparando variables
cualitativas (Tabla 1) mediante la técnica de chi cuadrado, se encontré asociacién
estadisticamente significativa entre la supervivencia y el sexo (p=0,042), el hallazgo de
metastasis suprarrenales (p=0,004), y el estadio (p=0,027). No se encontraron diferencias
significativas entre la supervivencia y el tabaquismo, el hallazgo de metéastasis hepaticas,
6seas 0 en SNC. Comparando mediante la t de Student variables cuantitativas (Tabla 2)
que seguian una distribucion normal y la supervivencia en 12 meses, se encontrd
asociacion estadisticamente significativa entre la supervivencia y la edad (p=0,031) y el
recuento total de linfocitos (p=0,005). Con el test no paramétrico U de Mann Whitney,
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre la supervivencia en 12
meses y la RNL (p=0,003) y el ADE (p=0,003), quedando cerca de la significacion
estadistica la relacion con la RPL (p=0,058).

Tabla 1. Comparacién de variables cualitativas con la supervivencia en 12 meses.

Menos de 12 meses Mas de 12 meses Valor de p
Sexo 0,042
Hombre 32 (64%) 18 (36%)
Mujer 3 (27,3%) 8 (72,7%)
Tabaquismo 0,570
Si 34 (58,6%) 24 (41,4%)
No 1 (33,3%) 2 (66,7%)
Estadio 0,027
Limitado 8 (38,1%) 13 (61,9%)
Extendido 27 (67,5%) 13 (32,5%)
Suprarrenales 0,004
Si 12 (92,3%) 1(7,7%)
No 23 (47,9%) 25 (52,1%)
Hepéticas 0,759
Si 9 (64,3%) 5 (35,3%)
No 26 (55,3%) 21 (44,7%)
Oseas 0,731
Si 5 (50%) 5 (50%)
No 30 (58,8%) 21 (41,2%)
SNC 0,494
Si 7 (70%) 3 (30%)
No 28 (54,9%) 23 (45,1%)
Total 35 (57,4%) 26 (42,6%)
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Se realiz6 también la comparacion entre la supervivencia medida en dias y los distintos
pardmetros mediante la correlacion de Spearman. Encontramos una moderada correlacion
con un indice Rho de 0,459 entre la supervivencia y el recuento total de linfocitos
(p<0,001), moderada correlacion con indice Rho de 0,482 entre la supervivenciay el RNL
(p<0,001), y escasa correlacion entre supervivencia y ADE (indice Rho 0,368, p=0,004)
y RPL (indice Rho 0,331, p=0,009).

Tabla 2. Comparacion de variables cuantitativas con la supervivencia en 12 meses.

Menos de 12 meses Mas de 12 meses Valor de p

Edad 0,031
Media 67,03 61,73
DE 9,89 8,26

Leucocitos 0,510
Media 8880,86 8490,77
DE 2075,27 2514,71

Neutréfilos 0,137
Media 6522,29 5728,08
DE 2170,61 1838,77

Linfocitos 0,005
Media 1451,43 2001,54
DE 685,47 779,64

Plaguetas 0,431
Media 268514,29 286500,00
DE 89802,19 84647,62

RNL* 0,003
Mediana 4,73 2,96
RIC 3,10-7,26 2,28-4,19

RPL* 0,058
Mediana 195,87 145,45
RIC 116,67-294,17 110,11-198,98

ADE* 0,003
Mediana 13,70 12,25
RIC 12,30-15,70 11,47-13,55

*Distribucién no normal, prueba U de Mann Whitney. DE: desviacidon estandar. RIC: rango intercuartilico.
RNL: ratio neutréfilo-linfocito. RPL: ratio plaqueta-linfocito. ADE: ancho de distribucién eritrocitario.

11.2. Curvas ROC y puntos de corte 6ptimos

Con el objetivo de evitar el uso de puntos de cortes predeterminados, se realiz6 el andlisis
de curvas ROC para determinar los puntos de corte optimos del RTL, la RNL y el ADE
en el momento del diagnostico, tomando el valor de la union de méaxima sensibilidad y
especificidad (indice de Youden). Siguiendo las curvas ROC mostradas en la Figura 1,
encontramos valores para el area bajo la curva (AUC) para RTL, RNL y ADE de 0,713
(intervalo de confianza [I1C] al 95%: 0,578-0,848, p=0,005), 0,721 (IC 95%: 0,591-0,851,
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p=0,003) y 0,720 (IC 95%: 0,589-0,852, p=0,003), respectivamente, por lo que
consideramos estos test como aceptables para el diagndstico de no supervivencia mayor
a 12 meses. Tras el anélisis de las curvas ROC, el punto de corte 6ptimo para linfocitos
fue de 2020, para el RNL de 3,38 y para ADE 12,8. Encontramos 39 pacientes (63,9%)
en el grupo de <2020 linfocitos y 22 (36,1%) en el grupo de >2020 linfocitos. En el grupo
de RNL <3,38 habia 26 pacientes (42,6%) y en el grupo de RNL >3,38 35 pacientes
(57,4%). Para el grupo de ADE <12,8 encontramos 27 pacientes (44,3%) y para el grupo
ADE >12,8 34 pacientes (55,7%). La relacion entre el RNL dividido por sus puntos de
corte y el resto de factores clinicos se muestra en la Tabla 3.
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Figura 1. Curvas ROC para las variables RTL, RNL y ADE, respectivamente. RTL: recuento total de
linfocitos. RNL: ratio neutrofilo-linfocito. ADE: ancho de distribucién eritrocitario.

Nuestro estudio revel6 que la RNL estaba asociada significativamente con el hallazgo de
metastasis suprarrenales y en SNC al diagndéstico, la supervivencia en 12 meses, el
recuento de linfocitos y el ADE. Como podemaos ver en la Tabla 3, la supervivencia en el
grupo RNL<3,38 es menor de 12 meses en el 25,7%, y mayor de 12 meses en el 74,3%
de los casos, mientras que en el grupo de RNL>3,38 la supervivencia es menor de 12

meses en el 65,4% y mayor en el 34,6%.
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Tabla 3. Relacion entre RNL (ratio neutréfilo-linfocito) y variables clinicas.

RNL

Variables Casos (%) <3,38 >3,38 Valor de p

Edad 0,128
<65 afios 28 (45,9%) 15 (53,6%) 13 (46,4%)
>65 afios 33 (54,1%) 11 (33,3%) 22 (66,7%)

Sexo 0,504
Hombre 50 (82%) 20 (40%) 30 (60%)
Mujer 11 (18%) 6 (54,5%) 5 (45,5%)

Tabaquismo 0,570
Si 58 (95,1%) 24 (41,4%) 34 (58,6%)
No 3 (4,9%) 2 (66,7%) 1 (33,3%)

Estadio 0,097
Limitado 21 (34,4%) 12 (57,1%) 9 (42,9%)
Extendido 40 (65,6%) 14 (35%) 26 (65%)

Higado 0,525
Si 14 (23%) 7 (50%) 7 (50%)
No 47 (77%) 19 (40,4%) 28 (59,6%)

Suprarrenales 0,030
Si 13 (21,3%) 2 (15,4%) 11 (84,6%)
No 48 (78,7%) 24 (50%) 24 (50%)

Hueso 0,731
Si 10 (16,4%) 5 (50%) 5 (50%)
No 51 (83,6%) 21 (41,2%) 30 (58,8%)

SNC 0,034
Si 10 (16,4%) 1 (10%) 9 (90%)
No 51 (83,6%) 25 (49%) 26 (51%)

Supervivencia 0,002
<12 meses 35 (57,4%) 9 (25,7%) 26 (74,3%)
>12 meses 26 (42,6%) 17 (65,4%) 9 (34,6%)

Linfocitos 0,000
<2020 39 (63,9%) 7 (17,9%) 32 (82,1%)
>2020 22 (36,1%) 19 (86,4%) 3 (13,6%)

ADE 0,004
<12,8 27 (44,3%) 17 (63%) 10 (37%)
>12,8 34 (55,7%) 9 (26,5%) 25 (73,5%)

RNL: ratio neutrdéfilo-linfocito. SNC: sistema nervioso central. ADE: ancho de distribucién eritrocitario.

11.3. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier

Se analizaron las curvas de supervivencia Kaplan Meier, donde encontramos una
supervivencia media medida en dias mayor para el grupo de linfocitos >2020 (Figura 2A)
respecto al grupo de linfocitos <2020 (p<0,001, prueba de Mantel Cox o log-rank test).
También encontramos una supervivencia mayor para el grupo de RNL<3,38 (Figura 2B)
respecto al grupo RNL>3,38 (p=0,001, log-rank test). Por ultimo, encontramos una
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supervivencia mayor en el grupo de ADE >12,8 (Figura 2C) respecto al grupo ADE<12,8

(p=0,002, log-rank test).
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Figura 2. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier. 2A: RTL log-rank p<0,001. 2B: RNL log-rank p=0,001.
2C: ADE log-rank p=0,002. RTL: recuento total de linfocitos. RNL: ratio neutrdéfilo-linfocito. ADE: ancho

de distribucion eritrocitario.
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11.4. Interpretacion de los resultados

En nuestro estudio, en el que incluimos 61 pacientes diagnosticados de CPCP,
encontramos una edad media cercana a los 65 afios, y una gran mayoria de pacientes
varones, a pesar del notable aumento de la incidencia en mujeres durante los Gltimos afios
[33]. Destaca la gran prevalencia de tabaquismo en nuestra muestra, mayor al 95%, si
bien no individualizamos la carga tabaquica o el tiempo desde que dejaron de fumar.
Como es bien sabido, el tabaquismo es uno de los factores de riesgo mas relacionados al
CP [5]. Aproximadamente dos tercios de los pacientes se diagnosticaron con enfermedad
extratoracica, siguiendo la tendencia de la evidencia disponible, que sitla la frecuencia
del diagndstico en estadios avanzados en aproximadamente el 60% de los casos [7,34].
En estos pacientes, encontramos con mayor frecuencia metastasis hepéticas, seguidas de
suprarrenales, y 6seas o en SNC en ultimo lugar. Encontramos una mediana de
supervivencia menor de 9 meses, y mas de la mitad de nuestros pacientes fallecieron antes
de un afio, lo cual pone de manifiesto nuevamente la gran agresividad de este tipo de

cancer y su elevada tasa de mortalidad.

Como ya comentamos previamente, numerosos estudios han explorado la relacion entre
determinados marcadores hematolégicos (en especial la RNL y la RPL) y la
supervivencia en CP. Encontramos diversos estudios publicados que recogen la relacién
entre ratios elevadas y un peor prondstico en CPCNP [27,32]. En nuestro trabajo,
pretendiamos estudiar la utilidad de algunos de estos marcadores en sangre periférica
previo al inicio del tratamiento como predictores de mortalidad en CPCP. Encontramos
una disminucion de la supervivencia en pacientes con recuentos menores a 2020
linfocitos/L, recogido en algunos trabajos como indicador de inmunosupresion [35].
También encontramos una relacion entre una RNL superior a 3,38 y una supervivencia
disminuida, consiguiendo unos resultados similares a los recogidos en el metaanalisis
publicado en el afio 2015 [36] y otros estudios que especificamente relacionan este ratio
con el mal prondstico en CPCP [37—43]. Al volver a describir las caracteristicas de la
muestra en funcion de la RNL, ademéas de con la supervivencia menor a 12 meses,
encontramos asociacion con un RNL>3,38 y el hallazgo de metéstasis suprarrenales y en
SNC, lo cual podria ampliarse en futuras investigaciones. Finalmente, a pesar de no haber
encontrado evidencia cientifica previa relacionada en cuanto a este tema, encontramos

unaasociacion entre el ADE elevado por encima de 12,8% y la supervivencia en pacientes
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con CPCP. Nuestro trabajo coincide con otras publicaciones, y no encontramos

asociacion significativa entre el RPL y la supervivencia.
11.5. Recomendaciones para futuras investigaciones

Siguen siendo necesarios futuros estudios, con muestras mayores y un disefio prospectivo,
para conseguir comprender los resultados aqui expuestos, la relacion de los mecanismos
inmunologicos e inflamatorios con el desarrollo tumoral, y poder garantizar su aplicacion

en otros pacientes.

12. CONCLUSIONES

A pesar de las limitaciones de nuestro estudio, los hallazgos sugieren que el RTL
disminuido, la RNL y el ADE elevados, determinados antes del inicio del tratamiento,
pueden considerarse como factores de mal prondstico en pacientes diagnosticados de
CPCP. Estos parametros se pueden recoger de los andlisis sanguineos rutinarios de los
pacientes, por lo que podrian servir como biomarcadores pronosticos Utiles y sencillos de
obtener en el cancer de pulman, sin requerir nuevas pruebas diagnosticas. Estos resultados
apoyan la evidencia ya existente de que la inmunosupresion y el estado inflamatorio estan
asociados con peores resultados clinicos. Un mejor conocimiento de los mecanismos
relacionados con la inflamacion podria llevar a la identificacion de nuevas estrategias
terapéuticas encaminadas a controlar el sistema inmune y el estado inflamatorio, para

mejorar la supervivencia de los pacientes con CPCP.
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