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RESUMEN

OBJETIVO: evaluar si el indice inmuno/inflamacién sistémica (IlIS) elevado es un
predictor de sobrevida quinquenal en pacientes con cancer pulmonar (CP)
atendidos en el Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” y Hospital
Victor Lazarte Echegaray durante un periodo 2013-2021. METODO: Se llev6 a
cabo un estudio analitico de cohorte retrospectiva en el que se incluyeron a 134
pacientes con cancer de pulmén de células no pequeiias diagnosticados entre
2013 y 2016, divididos en 2 grupos segun la exposicion o no a llIS elevado (mayor
a 660), en ellos se determind la sobrevida quinquenal mediante analisis de
Kaplan-Meier y analisis multivariado por regresion de Cox para obtener la
estimacion del Hazard Ratio. RESULTADOS: Se analizo la sobrevida a los 12, 36
y 60 meses, en donde los pacientes con IlIS elevado, presentaron una sobrevida
del 62.6%, 48.7% y 10.3%, mostrando una tendencia de menor sobrevida a los 5
afios (HR: 7.762, 1C95%: 3.226-18.678). Ningun paciente con antecedente de
tabaquismo habia sobrevivido a luego de 5 afios de diagnosticado el CP; el
analisis multivariado determin6 que el tabaquismo es un factor de peor sobrevida
(HR: 2.836, 1C95%: 1.213-6.630). Los estadios de cancer lll y IV se asociaron con
peor pronéstico de sobrevida en comparacion con el estadio |, significando un
incremento en la mortalidad de 9.91 y 145 veces, respectivamente.
CONCLUSION: el indice inmuno/inflamacion sistémica elevado es un predictor de

sobrevida quingquenal en pacientes con cancer pulmonar.



PALABRAS CLAVES: indice inmuno/inflamacion sistémica, sobrevida, cancer

pulmonar.
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ABSTRACT
Objective: Evaluate if the elevated systemic immune inflammation index (Slll) is a
predictor of five-year survival in patients with lung cancer (LC) treated at the
Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” and Hospital Victor Lazarte
Echegaray during a period 2013 to 2018.
Method: A retrospective cohort analytical study was carried out in which 134
patients with lung cancer were included, divided into 2 groups according to
whether or not they were exposed to elevated Slll (greater than 660), in which the
five-year survival was determined by analysis of Kaplan-Meier and multivariate
analysis by Cox regression to obtain the estimate of the Hazard Ratio.
Results: Survival at 12, 36 and 60 months was analyzed, where patients with
elevated 1lIS had a survival of 62.6%, 48.7% and 10.3%, showing a trend of lower
survival at 5 years (HR: 7.762, CI95 %: 3,226-18,678). No patient with a history of
smoking had survived 5 years after the PC was diagnosed; the multivariate
analysis determined that smoking is a factor of worse survival (HR: 2,836, 95% CI:
1,213-6,630). Cancer stages Ill and IV were associated with a worse survival
prognosis compared to stage |, meaning an increase in mortality of 9.91 and 14.5
times, respectively.
Conclusions: the elevated systemic immune inflammation index (SlIl) is a

predictor of five-year survival in patients with LC.

Keywords: systemic immune inflammation index, predictor, survival, lung cancer.

VII



INDICE

DEDICATORIA

AGRADECIMIENTOS

RESUMEN

ABSTRACT

INDICE

l. INTRODUCCION

. MATERIALES Y METODOS

IIl. RESULTADOS
IV. DISCUSION

V. CONCLUSIONES

VI. RECOMENDACIONES

VIl. REFERENCIAS BILIOGRAFICAS

VIII. ANEXOS

ANEXO 01: Hoja de recoleccién de datos

VI

PAGINA
Il

v

\%

Vi

VIl

12

18

24

25

26

31



l. INTRODUCCION

El cancer de pulmén (CP) o broncogénico, hace referencia a la presencia de
tumores originados en el parénquima pulmonar o bronquial (1). Aunque como
todas las neoplasias significa un incremento del riesgo de muerte, este es la
causa de muerte mas frecuente por neoplasias. Mundialmente representa el

12.4% de todos los canceres con una mortalidad del 17.6%(2).

Histéricamente se le catalogaba como un tipo de cancer de predileccién urbana
en paises desarrollados, actualmente ha incrementado progresivamente en
paises de economias mas bajas. Sin embargo, es la neoplasica mas mortal en
América Latina (3) y el tipo de células no pequefias representa del 85% al 90%
de todos los canceres de pulmon en esta region (4). En Perd, la incidencia es
creciente, de 9 a 13 casos por cada 100 000 habitantes (3), pero al igual que

en otros paises, con la mayor tasa de muerte relacionada al cancer (5).

Su clasificacion histolégica se resume en dos tipos principales, los de células
pequefias 0 microciticos (15%) y no pequefas (85%), que a su vez suelen ser
subclasificados en adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas y de
células gigantes (6). En 2015, la OMS actualiz6 esta forma de clasificaciéon
histolégica, aplicando un nuevo estilo de subclasificacion segun el perfil
genético y molecular que los pacientes poseen (7), aunque actualmente es
poco utilizada, debido a la complejidad y los altos costos que amerita, ante ello
aun se reconoce a la clasificacion histopatoldégica como la principal, y la

mayoria de investigaciones siguen respetando esta division.

Aunque de etiologia variada, se reconoce que el fumar es la causa principal,

atribuyendo un 90% de del total de casos. Este riesgo se incrementa ante otros



factores como la exposicion al asbesto o a metales tipo el cromo, niquel y
arsénico, y enfermedades pulmonares cronicas (8,9). Asi mismo, la historia
familiar, la polucion tendrian un papel en el riesgo del desarrollo de céncer

pulmonar (10,11).

Sin embargo, pocos se han centrado en categorizar a los factores que influyen
sobre la mortalidad de estos pacientes. Al respecto se reconoce al estadiaje y
al tipo de cancer como los principales factores relacionados con su pronéstico
(12). Aunque en la actualidad la busqueda ha evolucionado hacia la
determinacién de indicadores predictivos que se encuentren relacionados con
la supervivencia, estos podrian ayudar a adoptar estrategias preventivas y
terapéuticas para los pacientes. Por lo tanto, la identificacion de factores
prondsticos novedosos que podrian detectarse convenientemente y estar

disponibles de forma econdmica requiere practica clinica.

Diversos estudios han demostrado que la inflamacién puede aumentar el riesgo
de la formacion de tumores e influir en todas sus etapas, desencadenando el
mecanismo epigenético (alteracion genética inicial), promoviendo la iniciaciéon
de la malignizacion y diferenciacion, metastasis y progresion (13). Por lo tanto,
los marcadores inflamatorios han sido evaluados como parametros
prometedores en la prediccion del resultado oncolégico. Ante este panorama,
las investigaciones actuales se encuentran en la busqueda constante de
marcadores inflamatorios, como la proteina C reactiva, el indice neutréfilo /
linfocito (INL), monocito/linfocito, y plaqueta / linfocito (IPL), resultando todos
ellos asociados con pobres pronostico en pacientes con diferentes tipos de

cancer (14-16).



Recientemente, el indice de inmunidad inflamaciéon sistémica (llIS) que
combina trombocitos, neutréfilos y linfocitos (implicadas en los procesos onco-
inflamatorios), ha obtenido mejores resultados que los marcadores presentados
anteriormente, en donde los autores asumen esta mayor potencia de prediccién
en base a que el IS reflejaria de mejor forma la relacion inmunidad /
inflamacion existente en los procesos oncoldgicos (17). La hipétesis parte de la
teoria que los neutrofilos alteran el microambiente tumoral promoviendo la
proliferacion de células tumorales, invasion, metastasis y la senescencia celular
a través de la las vias extrinseca e intrinseca de la inflamacion (18). Asi mismo,
al combinar los indices neutrofilo/linfocito y plaqueta/linfocito, ha mostrado ser
de mayor utilidad que sus predecesores en el pronostico de mortalidad por

cancer (19-21).

Tong Y, et al (2017), investigaron la asociacion entre el IlIS y la probabilidad de
sobrevida por carcinoma pulmonar, incluyendo a 332 pacientes que padecian
de neoplasia pulmonar tipo macrocitico, en un estudio retrospectivo en el que
ademas se midieron el INL e IPL, los mismos que fueron obtenidos desde su
historial clinico antes de inicio del tratamiento (cirugia, radiacion o
guimioterapia). En cuanto a supervivencia el mejor punto de corte para el IlIS,
INL e IPL fueron 660, 3.57 y 147, respectivamente, y fue el IlIS quien obtuvo el
mejor valor en el area bajo la curva (0.673, p<0.001). Un valor superior de llIS
se asoci6 con un peor pronostico de vida (OR: 1.74, p=0.008). Concluyendo asi
gue el IS es un indicador pronéstico independiente de pobres resultados en
cuanto a carcinoma pulmonar macrocitico, superior a otros marcadores

inflamatorios en términos de capacidad pronéstica (22).



Tomita M, et al (2018), pusieron en marcha una investigacion retrospectiva
analitica para objetivar el rol del 1lIS en la deteccion del riesgo de muerte de
pacientes con cancer broncogénico, contando con 340 personas
diagnosticadas con CP macrocitico resecable, que se sometieron a cirugia
curativa. El corte optimo del IlIS fue de 471.2, en donde un valor superior se
asociaba a un estadio patoldgico mas alto, y una menor supervivencia a los 5
afios (p=0.007), concluyendo que este marcador podria servir como un indice
de supervivencia en personas con cancer broncogénico resecable de tipo

microcitico (23).

Deng C, et al (2019), realizaron un analisis retrospectivo de pruebas
diagnosticas para evaluar el papel pronostico del IS en el cancer de pulmon,
para lo cual incluyeron a 203 pacientes con diagnostico de adenocarcinoma
pulmonar avanzado, en donde obtuvieron puntos de corte para INL, IPL e 1lIS,
los cuales fueron 1066.9, 4.4 y 182, respectivamente. Los andlisis de
progresion y pronostico mostraron que todos los parametros son Utiles para
dicho efecto, sin embargo fue un mayor IlIS el que mostr6 una mayor
asociacion independiente con el peor prondstico y sobrevida de los pacientes
con adenocarcinoma pulmonar (OR: 2.8, p<0.001), concluyendo que el IlIS es
atil como marcador de pobre pronostico en pacientes con adenocarcinoma de

pulmén (24).

Liu J, etal (2019) con el objetivo de evaluar al llIS, INL e IPL, en la prediccion
de los resultados clinicos en 44 pacientes con metastasis o cancer avanzado
de cancer pulmonar de células no pequefias, para lo cual aplicaron un disefio
retrospectivo analitico, en el cual determinaron el punto de corte y area bajo la

curva (ABC) de cada parametro, en donde para el IlIS el corte fue de 603.5,



gue le otorgd una sensibilidad del 89%, especificidad del 67% y ABC de 0.83.
Un valor por debajo de ese corte demostré asociarse con la sobrevida general
sin enfermedad (HR: 0.34, p=0.006), superando al INL e IPL (HR=0.46 y 0.48,
respectivamente), concluyendo que todos estos marcadores son Utiles en
determinar el pronédstico de los pacientes con metastasis de CP, siendo de

mayor utilidad el 11IS, por sobre el INL e IPL (25).

Por lo comentado lineas, el CP es el primer cancer en cuanto a mortalidad,
esto motiva la investigacion de predictores que otorguen una chance para un
mejor tratamiento y sobrevida. En este punto, el reciente conocimiento del 1lIS
esta revelando ser un marcador fiable para tal proposito, siendo facil de obtener
ya que todos los pacientes tienen al menos un hemograma al momento de ser
diagnosticados y considerando que en nuestro medio aun no esta probado se
propone la presente investigacion a fin de proponer un nuevo indicador sencillo
y poco invasivo que permita seleccionar pacientes con alto riesgo de muerte y
encaminar una mejor terapia, ademas de servir como punto de partida para
futuras investigaciones de diferente metodologia en pro de la disminucion de la

mortalidad del cancer pulmonar.

2. Enunciado del problema
¢Es el indice inmuno/inflamacion sistémica elevado un predictor de sobrevida

guinquenal en pacientes con cancer pulmonar?

3. Hipotesis
HO: El indice inmuno/inflamacion sistémica elevado no es un predictor de

sobrevida quingquenal en pacientes con cancer pulmonar.



H1: El indice inmuno/inflamacién sistémica elevado es un predictor de

sobrevida quinquenal en pacientes con cancer pulmonar.

4. Objetivos

Objetivo general:

Evaluar si el indice inmuno/inflamacion sistémica elevado es un predictor de

sobrevida quinquenal en pacientes con cancer pulmonar.

Objetivos especificos:

e Determinar la sobrevida quinquenal en pacientes con cancer pulmonar

e indice inmunol/inflamacion sistémica elevado.

e Determinar la sobrevida quinquenal en pacientes con cancer pulmonar e

indice inmuno/inflamacion sistémica no elevado.

e Compara la sobrevida quinquenal la sobrevida en pacientes con cancer

pulmonar e indice inmuno/inflamacién sistémica elevado y no elevado.

e Determinar la influencia de variable interviniente de las variables

independientes en pacientes con cancer de pulmén.



. MATERIAL Y METODOS

2.1 Disefio de estudio: observacional, analitico, de cohorte retrospectiva.

Linea de tiempo >

Expuestos . .
- Pacientes vivos
indice inmuno / T
) . | inflamaciénsistémica [----_.___
Pacientes con cancer de BTN Pacientes fallecidos
. . elevado
pulmoén atendidos en

oncologia del HACVP
& ¥ No Expuestos

HVLE, 2013-2021 - Pacientes vivos

indice inmuno / JIPPT L

| inflamacién sistémicano [~--__

= Pacientes fallecidos

Linea de investigacién >

HACVP: Hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta.

elevado

HVLE: Hospital Victor Lazarte Echegaray.
2.2 Poblacion, muestray muestreo

e Poblacion objetivo: Pacientes con cancer de pulmon.

e Poblacion accesible: Pacientes con cancer de pulmén atendidos en

oncologia del HACVP, HVLE durante el periodo 2013-2021.



2.3 Criterios de inclusién

Cohorte expuesta: Pacientes con edad de 18 a mas afos, femenino
o masculino, con CP de células no pequefas diagnosticados entre
2013 y 2016, de estadios 0 a IVB, que hayan presentado IIIS > 660 y
con historia clinica que evidencie su seguimiento por al menos 5

afos desde el diagnostico o hasta su deceso.

Cohorte expuesta: Pacientes con edad de 18 a mas afios, femenino
o masculino, con CP de células no pequefias diagnosticados entre
2013 y 2016, de estadios 0 a IVB, que hayan presentado IlIS < 660 y
con historia clinica que evidencie su seguimiento por al menos 5

afos desde el diagndstico o hasta su deceso.

2.4 Criterios de exclusiéon (para ambos grupos)

Pacientes con otro tipo de neoplasia, datos incompletos de
seguimiento oncoldgico (traslados, ausencia de informacion,
fallecimiento no documentado en historia clinica), o con evidencia
clinica de infeccibn (neumonia, infeccion de tracto urinario,
emergencia quirdrgica, sepsis, entre otros), con enfermedades
respiratorias cronicas como EPOC, asma, fibrosis pulmonar

(cualquier tipo), o con VIH/SIDA.

2.5 Muestray muestreo

Unidad de anéalisis

Historia clinica del paciente con CP atendido en oncologia del HACVP y

HVLE 2013-2021.



Unidad de muestreo

Paciente con céancer de pulmoén atendido en oncologia del HACVP y

HVLE 2013-2021.

Tamafo muestral

se utilizé el programa Epidat 4.2 “calculo de muestra para estudios de

supervivencia”, tomando datos de un estudio previo en donde la

proporcién de supervivencia con IlIS no elevado era de 21.9% y de IS

elevado era del 7.4%(22), obteniendo un total de 134 pacientes (67

expuestos y 67 no expuestos), segun:

Tamarfos de muestra. Supervivencia:

Datos:

MUumeros de grupos: 2

Razdn entre muestras: 1.00

Proporcidn de perdidas: 5,000%%

Mivel de confianza: 05, 0%

Probabilidad de supervivencia:

Grupo 1: 21,900%%
Grupo 2: 7,400%
Resultados:
Potencia (%) | Grupo 1 | Grupo 2
80,0 67 67
2.6 Definicidén operacional de variables
Variable Definicién operacional Tipo Escala de | Registro
Medicion
VARIABLE DEPENDIENTE
Paciente con diagnéstico de cancer de
Sobrevida por | pumén de células no pequefias, :
. P P . Peq o Nominal e S
cancer de | realizado entre 2013 y 2016, que no ha | Cualitativa N
. . ~ dicotomica ¢ NO
pulmoén fallecido dentro de los 5 afios
posteriores al diagndstico.

VARIABLE INDEPENDIENTE
indice de | Obtenido del primer hemograma dentro | Cualitativa Nominal o Si

9




inmuno- de los 3 primeros meses de realizado dicotomica NO
inflamacion el diagnéstico, calculado segun:
sistémica (llIS) | o 111IS= (P x N)/L, donde P, Ny L, son
elevado plaquetas, neutréfilos y linfocitos,
respectivamente, considerando
elevado si es mayor a 660.
COVARIABLES
Edad del paciente en afios en el e . ~
Edad P . L . Cuantitativa | Razon Afos
momento del diagndstico de CP.
Género del paciente, consignado en la I Nominal Hombre
Sexo o Cualitativa L :
historia clinica. Dicotémica Mujer
Referencia dentro de historia clinica en : :
Antecedentes . : I Nominal Si
: donde el paciente admite haber fumado | Cualitativa .
de tabaquismo L - dicotémica No
al menos una cajetilla al afo.
Diabetes . L :
* Mellitus tioo Referencia médica de tener Cualitativa Nominal Sl
5 P antecedente de diabetes en historia. Dicotémica NO
Contar con el antecedente de
e Hipertensié | hipertension arterial, con o0 sin | Cualitativa Nominal Sl
n arterial tratamiento, sin importar su estado de . NO
Dicotomica
control.
I
- Estadiaje segun el alcance del tumor, | Cualitativa Nominal Il
o Estadiaje , . .
segun clasificacion TNM. politdmica I
\Y

2.7 Procedimientos y técnicas

1. Se contaron con los permisos y aprobaciones correspondientes tanto en

la universidad y los dos hospitales, con el fin de poder accesar a la

busqueda de las historias clinicas.

2. Se ingreso al area de archivo de los hospitales en mencién en los cuales
se obtuvieron las historias de todos los pacientes con diagnéstico de

cancer

pulmonar

diagndsticos entre 2013- 2016.

10

de células no pequenas,

seleccionando




3.

6.

Se incluyeron solo los pacientes con seguimiento durante al menos 5
afos, para si poder determinar su supervivencia; no se consideraron los

pacientes perdidos ya que no se habian incluido en el estudio.

La revision de historias clinicas como tal incluyé registros desde el 2013
al 2021, asegurando asi la oportunidad de seguimiento de 5 afios de los

pacientes diagnosticados en 2016.

En todos los pacientes se verifico la autenticidad médica del CP de
células no pequeias (histopatologia) de donde también se obtuvo el
estadiaje, asi mismo se contd el tiempo de diagnostico para la
determinacion de la cantidad de afios de sobrevida, excluyendo a los

pacientes.

Terminada la recoleccion de la data, estos fueron ingresados a un

programa estadistico de SPSS version 26, para el analisis estadistico.

2.8 Plan de anélisis y datos

Estadistica descriptiva: Se utilizaron cuadros de doble entrada con

frecuencias y porcentajes.

Estadistica analitica: El método actuarial y las tablas de mortalidad se

utilizaron para estimar los porcentajes de sobrevida. La asociacion entre
variables respecto a la sobrevida y las diferencias entre grupos se
evalu6 mediante el test de log-rank correspondiente al método Kaplan-
Meier. Después de este analisis univariado, se realiz6 un analisis
multivariado utilizando el modelo de regresién de Cox para obtener las
razones de riesgo (Hazard ratio), sus intervalos de confianza al 95% vy el

p valor.

11



2.9 Aspectos éticos

Al tratarse de un estudio en el cual se observaron y revisaron historias clinicas
con el fin de extraer informacién, se respeté en todo momento tanto la identidad
anonima como la no divulgacion de la informacion, mas que para los fines de la
investigacion. Asi mismo se consideraron las normas estipuladas en la
declaracion de Helsinki(26), ley general de salud peruana(27) y el cédigo de
ética y deontologia del Colegio Médico del Peru(28), asegurando siempre el

buen trato a la informacién y la no falsedad de los resultados.

[l. RESULTADOS

El mayor porcentaje de los pacientes en estudio fueron varones (53%). Se hallo
un rango de edad entre 33 y 93 aflos con promedio de edad 69,9 afos. El
porcentaje de mortalidad fue de 38,1%. Se encontré antecedentes de tabaco
en 20 personas, antecedentes de diabetes mellitus en 34 personas, y de
hipertension arterial en 24 personas. Para los estadios de cancer el 47,8%
estuvo diagnosticado como Tipo |, 22,4% como tipo Il, 9% como tipo Il y el

restante 20,9% del total como tipo IV. (Tabla 1).

En la Tabla 2 podemos observar los porcentajes de sobrevida al aplicar el
método actuarial y las tablas de mortalidad. Es asi que, el porcentaje de la
sobrevida quinguenal en pacientes con cancer pulmonar e indice
inmuno/inflamacion sistémica elevado fue del 10,31%, mientras que el
porcentaje de sobrevida quinquenal en los pacientes de cancer pulmonar con el

indice inmuno/inflamacién sistémica no elevado fue de 24,83%. (Figura 1).

En el andlisis univariado, para los factores prondsticos de sobrevida, usando el
test de Log-Rank o prueba de logaritmo de rango, las siguientes covariables

12



estuvieron asociados significativamente con la sobrevida quinquenal: edad
(p=0.000), antecedentes de tabaquismo (p=0.000), antecedentes de diabetes
mellitus (p=0.000), estadios del cancer pulmonar(p=0.000). Otros factores
evaluados como el ISS elevado, el género, la hipertension arterial, no

alcanzaron significancia estadistica con la sobrevida. (Tabla 2)

En el grupo de pacientes de sexo femenino la sobrevida a 1, 3 y 5 afios fue de
69.55%, 54.65% y 7.07% respectivamente; en cambio para el sexo masculino
la sobrevida a 1, 3 y 5 afios fue de 49.07%, 49.07% y 16.36% respectivamente.
Para el grupo con antecedentes de tabaco la sobrevida fue de 6.56% y 0%;
mientras que para los que carecian de ese antecedente fue de 69.91%, 62,92%
y 13.74%. En el grupo de pacientes con DM, la sobrevida quinquenal fue de
0%, mientras que los pacientes sin DM, fue de 38.75%. Para los que no sufren
hipertension arterial, la sobrevida quinquenal alcanza el 23.05%. Los estadios
del cancer del pulmdén nos permiten apreciar que la sobrevida quinquenal esta
relacionada con los estadios mas bajos del cancer, con probabilidades de
sobrevida de 69.14% para el estadio I, 7.88% para el estadio Il y 0% para los

estadios Il y IV.

Los pacientes con el IlIS elevado (HR = 7.762, IC 95% 3.226 — 18.678,
p=0.000) tienen 6,76 veces mas riesgo de haber fallecido en el mes 60 de
seguimiento en comparacion con los pacientes con indice inmuno/inflamacion
sistémica no elevado, esta significancia en el analisis multivariado nos permite
considerar al indice inmuno/inflamacién sistémica como un predictor de
sobrevida quinquenal en pacientes con cancer pulmonar. Los pacientes con

antecedente de tabaco (HR = 2.836, IC 95% 1.213 — 6.630, p=0.016) tienen
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1,836 veces mas riesgo de haber fallecido en el mes 60 de seguimiento en

comparacion con los pacientes que no evidencian antecedentes de tabaco.

Los pacientes en estadio Ill del cancer (HR = 10.910, IC 95% 2.801 — 42.488,
p=0.001) tienen 9,91 veces mas riesgo de haber fallecido en el mes 60 de
seguimiento en comparacién con los que estan en estadio |, de la misma
manera los pacientes en estadio IV del cancer (HR = 15.509, IC 95% 5.351 —
44.945, p=0.000) tienen 14.509 veces mas riesgo de haber fallecido que los

gue estan en estadio I.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con diagndstico de cancer de

pulmén.
CARACTERISTICAS n =134 %

Edad (afios) 69.9 + 13.05
Mortalidad 51 38.1
IS elevado 67 50
Sexo (masculino) 71 53
Tabaquismo 20 14.9
Diabetes mellitus 34 254
Hipertension arterial 24 17.9
ESTADIOS

Estadio | 64 47.8

Estadio Il 30 22.4

Estadio Il 12 9

Estadio IV 28 20.9

I11S: Indice de inmuno-inflamacién sistémica.
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Fuente: historias clinicas de pacientes con cancer pulmonar atendidos en

oncologia del Hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta y Hospital Victor
Lazarte Echegaray, 2013-2018.
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Figura 1. Sobrevida quinquenal en pacientes con cancer pulmonar segun el

indice inmuno/inflamacion sistémica.

Fuente: historias clinicas de pacientes con cancer pulmonar atendidos en

oncologia del Hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta y Hospital Victor
Lazarte Echegaray, 2013-2018.
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Tabla 2. Andlisis univariado de los factores en la sobrevida quinquenal de

pacientes con cancer pulmonar.

Sobrevida (%) Mantel
Factor p
12 m 36m 60 m Cox
Sexo
Femenino 69.5 54.6 7.0
1.273 0.259
Masculino 49.0 49.0 16.3
Tabaquismo
Si 6.5 0.0 0.0
35.237 <0.001
No 69.9 62.9 13.7
Diabetes mellitus
Si 25.2 15.1 0.0
23.117 <0.001
No 73.1 68.5 38.7
Hipertension arterial
Si 61.5 61.5 0.0
0.014 0.907
No 57.6 44.3 23.0
s
Elevado 62.6 48.7 10.3
2.386 0.122
No elevado 54.1 49.6 24.8
Estadios
Estadio | 84.5 845 69.1
Estadio Il 77.5 68.9 7.8
56.935 <0.001
Estadio Il 36.3 36.3 0.0
Estadio IV 14.3 4.7 0.0

I11S: Indice de inmuno-inflamacién sistémica.
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Fuente: historias clinicas de pacientes con cancer pulmonar atendidos en
oncologia del Hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta y Hospital Victor
Lazarte Echegaray, 2013-2018.

Tabla 3. Andlisis multivariado en la sobrevida quinquenal de pacientes con cancer

pulmonar.
wald B Sig. HR IC 95%
IS elevado 20.923 2.049 <0.001 7.762  3.226-18.678
Edad 0.637 0013 0425 1013  (.981-1.046
Sexo 0.110 0.01  0.740  1.106 0.609-2.010
Tabaquismo 5787 1.042 0016  2.836 1.213-6.630

Diabetes mellitus 1 210 0.413 0.271 1511 0.724-3.156

Hipertension
-0.259 0.524  0.772 0.349-1.710

arterial 0.406

Estadio | 31379 REF 0.000 REF REE
Estadio I 3.038  0.856 0.081  2.354 0.899-6.167
Estadio Il 11.868 2.390  0.001  10.910  2.801-42.488
Estadio IV 25499 2741  <0.001 15509  5351-44.945

I11S: Indice de inmuno-inflamacién sistémica.
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Fuente: historias clinicas de pacientes con cancer pulmonar atendidos en
oncologia del Hospital de alta complejidad Virgen de la Puerta y Hospital Victor
Lazarte Echegaray, 2013-2018.

V. DISCUSION

El objetivo de este estudio fue demostrar y evaluar si el indice
inmuno/inflamacion sistémica elevado es un predictor de sobrevida quinquenal
en pacientes con cancer pulmonar atendidos en el Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” y Hospital Victor Lazarte Echegaray durante
un periodo 2013-2018, ya que el cancer de pulmén es la causa de muerte mas
frecuente por neoplasias. Mundialmente representa el 12.4% de todos los
canceres, y logra una mortalidad del 17.6%. Asi mismo el indice de inmunidad-
inflamacion sistémica elevado al correlacionarse con la combinacion de
trombocitos, neutrofilos y linfocitos (implicadas en los procesos onco-
inflamatorios), ha obtenido mejores resultados que otros tipos de marcadores
en donde los autores asumen esta mayor potencia de prediccion en base a que
el IS reflejaria de mejor forma la relacion inmunidad / inflamacion existente en
los procesos oncoldgicos (17). La hipotesis parte de la teoria que los neutréfilos
alteran el microambiente tumoral promoviendo la proliferaciéon de células
tumorales, invasion, metastasis y la senescencia celular a través de la las vias
extrinseca e intrinseca de la inflamacién cuyo fin es proponer un nuevo
indicador sencillo y poco invasivo que pueda ayudar a seleccionar los pacientes

con potencial riesgo de muerte y encaminar una mejor terapia.
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Se hallé un rango de edad entre 33 y 93 afios con promedio de edad 69,9
afos. El porcentaje de mortalidad fue de 38,1%. Estos resultados son
concordantes con otros estudios, tales como el de Molina AJ,Garcia Martinez.
El cancer de pulmén afecta sobre todo a personas entre los 60 y 65 afios de

edad como promedio y menos de 15 % son menores de 30.(30)

En el andlisis univariado para los factores prondsticos de sobrevida, usando el
test de Log-Ran, las siguientes covariables estuvieron asociados
significativamente con la sobrevida quinquenal: edad con una significancia
(p=0.000) lo que evidencia relevante relacion y esto concuerda con la
sociedad americana de cancer .La neoplasia de pulmoén principalmente ocurre
en las personas de edad avanzada la mayoria de las personas diagnosticadas
con cancer de pulmon tiene 65 afios o0 mas; un numero muy pequefio de
personas diagnosticadas tienen menos de 45 afos. La edad media de las
personas en el momento del diagndstico es aproximadamente 70 afios por lo

cual es uno de los canceres con alta tasa de mortalidad.(29)

Los antecedentes de tabaquismo (p=0.000) la sobrevida fue de 6.56% y 0%;
mientras que para los que carecian de ese antecedente fue de 69.91%, 62,92%
y 13.74%. Los pacientes con antecedente de tabaco (HR = 2.836, IC 95%
1.213 - 6.630, p=0.016) tienen 1,836 veces mas riesgo de haber fallecido en el
mes 60 de seguimiento en comparacion con los pacientes que no evidencian
antecedentes de tabaco. Segun Monica Pérez Rios esta estimacion de la
mortalidad atribuible al tabaquismo destaca claramente el gran impacto del
tabaquismo en la mortalidad por cancer de pulmoén es debido a las sustancias
guimicas potentes que tiene el tabaco que produce el avance mas rapido de

su enfermedad.(32)
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Luego de realizar el andlisis multivariado (Tabla 3) aplicando la regresion de
Cox, se encontr6 que para este modelo el antecedente de tabaco fueron
significativos y considerados como factores de riesgo de esta manera el autor
Juan W.Sinser Sierra describe que el tabaquismo es la principal causa de
cancer de pulmén que participa tanto en la etiologia y dependiendo de la
intensidad, duracién, tipo histoldgico, el estadio de la enfermedad y el efecto

del tratamiento. (33).

En cuanto los antecedentes de diabetes mellitus su significancia (p=0.000)
segun estudios Duarte Jb, sugieren que los canceres de pulmon son un
problema creciente en personas con diabetes tipo 2. Durante un periodo de 10
afios, los diabéticos mostraron un aumento 30% mayor en la incidencia y
mortalidad de cancer de pulmén en comparacion con sus pares sin diabetes.

(32)

En los resultados en cuanto a los estadios del cancer pulmonar con una
significancia (p=0.000) nos permiten apreciar que la sobrevida quinquenal esta
relacionada con los estadios mas bajos del cancer, con probabilidades de
sobrevida de 69.14% para el estadio |, 7.88% para el estadio Il y 0% para los
estadios Ill y IV. La Sociedad Americana Contra el Cancer las estadisticas
sobre la supervivencia en las personas con cancer de pulmén dependen de la

etapa o estadiaje de la enfermedad al momento del diagndstico(29).

El estadiaje es de suma importancia para el prondstico de vida ,segun nuestros
resultados abordaron paciente con estadio mas avanzado menos
supervivencia mas riesgo de mortalidad en paciente con cancer de pulmén

.Los pacientes en estadio Il del cancer (HR = 10.910, IC 95% 2.801 — 42.488,
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p=0.001) tienen 9,91 veces mas riesgo de haber fallecido en el mes 60 de
seguimiento en comparacién con los que estan en estadio |, de la misma
manera los pacientes en estadio IV del cancer (HR = 15.509, IC 95% 5.351 —
44.945, p=0.000) tienen 14.509 veces mas riesgo de haber fallecido que los
gue estan en estadio I. En el andlisis multivariados aplicando la regresién de
Cox, se encontr6 que para este modelo el estadio fueron significativos y
considerado como factores de riesgo el estadiaje que es de suma importancia
para el prondstico de vida del paciente con cancer de pulmén segun nuestros
resultados abordaron paciente con estadio mas avanzado menos

supervivencia mas riesgo de mortalidad.

Los pacientes en estadio Ill del cancer (HR = 10.910, IC 95% 2.801 — 42.488,
p=0.001) tienen 9,91 veces mas riesgo de haber fallecido en el mes 60 de
seguimiento en comparacion con los que estan en estadio I, de la misma
manera los pacientes en estadio IV del cancer (HR = 15.509, IC 95% 5.351 —
44,945, p=0.000) tienen 14.509 veces mas riesgo de haber fallecido que los
gue estan en estadio I. Esto se corrabora con La Sociedad Americana Contra el
Céancer las estadisticas sobre la supervivencia en las personas con cancer de

pulmén el estadio mas avanzado mayor mortalidad (29).

Otros factores como el género, la hipertension arterial, no alcanzaron
significancia estadistica con la sobrevida ya que mas dependia del estadio en
gue se encuentre el paciente lo cual hubo una discordancia con algunos
autores como King's College de Londres, que dice que los niveles altos de
presién arterial podrian relacionarse con un mayor riesgo de desarrollar cancer

o de morir por esta enfermedad, segun un estudio se hallan diferencias entre
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sexos, con un riesgo superior de desarrollo del 10 al 20 por ciento en hombres

y cifras similares de mortalidad en hombres y mujeres con tension alta(34).

Luego de realizar el andlisis multivariado (Tabla 3) aplicando la regresiéon de
Cox, se encontré6 que para este modelo solamente el ISS elevado, fueron
significativos y considerados como factores de riesgo. Esto fue indicado por
otros autores como Ruonan Yang, Qian Chang, Xianchun Meng quienes
sefialaron a través de un metaandlisis que el indice de inmunoinflamacion
sistémica (Sll), sobre la base de los recuentos de linfocitos, neutréfilos y
plaquetas, es un factor prondéstico ya que segun el andlisis que se hizo a los
subgrupos se indico que el Sll (indice de inmunidad inflamacion sistémica) por
encima del valor de corte podria predecir una peor supervivencia general en

cancer de pulmén no microcitico(17).

Los pacientes con el indice inmuno/inflamacion sistémica elevado (HR = 7.762,
IC 95% 3.226 — 18.678, p=0.000) tienen 6,76 veces mas riesgo de haber
fallecido en el mes 60 de seguimiento en comparacioén con los pacientes con
indice inmuno/inflamacién sistémica no elevado, esta significancia en el analisis
multivariado nos permite considerar al indice inmuno/inflamacion sistémica

como un predictor de sobrevida quinquenal en pacientes con cancer pulmonar.

Segun kusunoki K(35), sefialan que el indice de inflamacién sistémica elevado
del cancer de pulmén se considera un biomarcador prondstico util de los
resultados clinicos en pacientes con neoplasias malignas. El estudio que
hicieron fue el estado bajo del indice de cancer de pulmén avanzado se

correlaciond significativamente con la histologia indiferenciada (p = 0,004), la
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progresion del estadio T (p <0,001), la reseccion R1 / R2 para cirugia primaria

(p = 0,004) y la metastasis a distancia (p <0,001).

El andlisis multivariado mostré que el estado de indice de cancer de pulmén
avanzado era un factor prondstico independiente tanto para la supervivencia
global (HR = 3,21 (IC del 95%, 1,97-5,19); p <0,001) como para la
supervivencia libre de enfermedad (HR = 2,13 (IC del 95%), 1,23-3,63); p =
0,008) en pacientes con cancer de pulmén (35). Tomita M, Etmoyt, sefialo
pusieron en marcha una investigacion retrospectiva analitica para objetivar el
rol del 1lIS en la deteccién del riesgo de muerte de pacientes con cancer
broncogénico, contando con 340 personas diagnosticadas con CP macrocitico
resecable, que se sometieron a cirugia curativa. El corte optimo del llIS fue de
471.2, en donde un valor superior se asociaba a un estadio patolégico mas
alto, y menor supervivencia a los 5 afios (p=0.007), concluyendo que este
marcador sirve indice de supervivencia en personas con cancer broncogenico

resecable de tipo microcitico (23).

Para entender el rol del IIS tenemos que conocer el papel que juegan sus
componentes, por ejemplo, los linfocitos juegan un papel fundamental en la
destruccion inmunoldgica celular de células malignas (36), y los neutrofilos se
incrementan como respuesta a la patogenia cancerigena(37). La trombocitosis
es un sindrome paraneoplasico y estudios previos la relacionan con el
desarrollo y progresion del tumor (38). Los pacientes con un IS alto a menudo
tienen trombocitosis, neutrofilia o linfopenia; por lo tanto, puede indicar una
respuesta inflamatoria mas fuerte y una respuesta inmune mas débil en los

pacientes.
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Se reconocen algunas limitaciones en el estudio, empezando por la cantidad de
pacientes perdidos en el tiempo de quienes no se conocia si habian fallecido,
se habian trasladado o simplemente dejaron de controlarse. Para el estudio de
las variables fue tomado de lo que estaba escrito en las historias clinicas,
pudiendo presentarse un sesgo de informacién, que se tratdé de disminuir
contrastando la informacion de la historia clinica oncoldgica con la historia
clinica neumoldgica. Asi mismo, se tuvo que requerir los datos de dos
hospitales para conseguir el tamafio muestral, sin embargo, esto conllevé a que
la histopatologia sea analizada por dos equipos diferentes de patologos.
Finalmente, solo se consideré el tipo histolégico de células no pequenas,

dejando un grupo importante de otros tipos de CP.

V. CONCLUSIONES

e Sobrevida quinquenal en pacientes con cancer pulmonar e indice

inmuno/inflamacioén sistémica elevado fue del 10.3%

e La sobrevida quinquenal en pacientes con cancer pulmonar e indice

inmuno/inflamacioén sistémica no elevado fue del 24.8%

e El indice inmuno/inflamacion sistémica elevado es un predictor de sobrevida

guinquenal en pacientes con cancer pulmonar.

e El antecedente de tabaquismo y el estadiaje tumoral Il y IV fueron factores
predictores de peor sobrevida quinquenal en pacientes con cancer

pulmonar.
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VI. RECOMENDACIONES

Se recomienda en las covariables agregar antecedente familiares ya que si
el paciente sobrevive de cancer de pulmon, hay riesgo de que pueda tener
otro cancer de pulmon, especialmente si fuma si tiene un familiar con

cancer recidivante.

Se recomienda la consideracién de pacientes con evidencia clinica de
infeccion (neumonia, infeccion de tracto urinario, emergencia quirdrgica,
sepsis, entre otros) ya que en estos pacientes son mas susceptibles de
contraer cualquier infeccion, esto se debe a que la enfermedad y algunos
tratamientos, especialmente la quimioterapia, pueden debilitar las defensas

y el sistema inmune.
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VIII.  ANEXOS

ANEXO 01

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
“INDICE DE INMUNIDAD-INFLAMACION SISTEMICA ELEVADO COMO
PREDICTOR DE SOBREVIDA QUINQUENAL EN PACIENTES CON
CANCER PULMONAR?”
Fallecido: SI( ) NO( )

Sexo: M( ) F( ) Edad: afos
Plaguetas:
Neutroéfilos:

Linfocitos:

31



S: >660 () <660 ()
Antecedente de tabaquismo: SI( ) NO( )
Comorbilidades: SI( ) NO( ) DM-2 () HTA( )

Estadiaje Tumoral

o I() H() M) N()
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