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RESUMEN: 

La recurrencia del cáncer de pulmón temprano después de su resección quirúrgica es el 

principal obstáculo para la supervivencia a largo plazo. Por esto, la identificación de 

factores relacionados con la recurrencia puede ayudar a determinar predictores de riesgo, 

diferentes tipos de seguimiento y tratamiento en este tipo de pacientes. Reportes indican 

que niveles altos de marcadores tumorales (CEA, el CYFRA21 y el Ca125) como factores 

asociados con recurrencia de enfermedad. Metaanálisis señalan que una relación elevada 

de neutrófilos-linfocitos (RNL) y una baja relación linfocitos-monocitos (RLM) son 

predictores de recurrencia de enfermedad  en diversas neoplasias en estadios avanzados. 

Estos marcadores laboratoriales son económicos y accesibles a la mayoría de centros de 

salud, lo cual podría beneficiar a los centros de baja complejidad. El presente es un estudio 

de serie de casos retrospectivo. Se buscaron las historias clínicas de los pacientes con 

cáncer de pulmón temprano operado desde 2008 hasta el 2016 y evaluaran marcadores 

laboratoriales (CEA, CYFRA21, Ca125, RNL y RLM) previos a la cirugía y se 

determinará la fecha de recurrencia de enfermedad. Posteriormente se realizara el análisis 

de variables con el programa SPSS para determinar si existe una asociación estadística 

entre los resultados. 

Palabras claves: neutrófilo, linfocito, monocito, cáncer, pulmón, temprano. 
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INTRODUCCION: 

El cáncer de pulmón es una de las causas más comunes de muerte por cáncer a nivel 

mundial. Ha sido la causa de mortalidad por cáncer más importante en el hombre desde 

los 60s, mientras que en la mujer ha igualado las cifras de muerte de causa neoplásica por 

cáncer de mama.¹ Según las guías europeas, el cáncer primario de pulmón es la neoplasia 

maligna más frecuente luego del melanoma maligno. En el 2012, el cáncer de pulmón fue 

la causa de muerte por cáncer más frecuente en varones; siendo en mujeres la causa más 

frecuente de muerte por cáncer en países desarrollados y la segunda más frecuente en 

países en vías de desarrollo. ² 

En el Perú, la base de datos del Instituto de investigación del Maes Heller del Instituto 

Nacional de Enfermedades Neoplásicas, reporta que el cáncer de pulmón tiene una 

prevalencia de 6 x 100,000; con una edad media de 60 años. Es más frecuente en sexo 

masculino, con una relación de 2.5/1 con respecto al sexo femenino. Se reporta que un 

75% de pacientes con cáncer de pulmón está expuesto de forma activa o pasiva a humo 

de cigarro. Así mismo, se reporta que el 59.7% de pacientes son diagnosticados en 

estadios clínicos avanzados (Estadío clínico IV); mientras que el 3.5%, 4.4% y el 32.4% 

son diagnosticados en estadios clínicos I, II y III respectivamente.³ El tipo histológico 

más frecuente es el cáncer de pulmón de células no microciticas, siendo el más común en 

este subgrupo el adenocarcinoma, seguido del subtipo escamoso y de células grandes.⁴                

Las guías europeas y americanas de tratamiento señalan que la cirugía es el tratamiento 

de elección en el cáncer de pulmón de células no microcíticas EC I, II y III. Siendo la 

lobectomía el procedimiento quirúrgico óptimo estándar. ⁵ ⁻ ⁶ ⁻ ⁷  En nuestro país, el 

25% de neoplasias primarias de pulmón son catalogadas como quirúrgicamente 

operables, siendo el 60% de éstas resecables en el momento del acto quirúrgico. La 

morbilidad y mortalidad operatorias son del 10% y 2% respectivamente.³ 

La recurrencia del tumor después de la resección quirúrgica es el principal obstáculo para 

la supervivencia a largo plazo en pacientes con cáncer de pulmón de células no 

microciticas. A pesar que la resección quirúrgica es la opción terapéutica de elección, 

sólo el 15-25 % de pacientes operados con estadios tempranos de cáncer de pulmón de 

células no microciticas llegan a beneficiarse de la resección quirúrgica. Incluso en estadio 

clínico I adecuadamente operado, su control es un desafío debido a la recurrencia de 

enfermedad.⁷  Por esto, la identificación de factores relacionados con la recurrencia 

puede ayudar a determinar nuevos predictores de riesgo y orientar las diferentes tipos de 

seguimiento y hasta tratamiento en este tipo de pacientes.⁸  

Debido a su baja sensibilidad y especificidad, los marcadores tumorales han 

desempeñado, hasta ahora, un papel poco importante en el diagnóstico y tratamiento del 

cáncer de pulmón. Sin embargo, los marcadores tumorales pueden ser un indicador de 

agresividad biológica tumoral. Entre ellos, el antígeno carcinoembrionario (CEA) ha sido 

uno de los más frecuentemente utilizados hasta la fecha. Su sensibilidad para la detección 

del tumor primario es baja (30-60%), dependiendo de la histología y el estadio clínico. 

Sin embargo, existe literatura que reporta que el nivel sérico del CEA proporciona 
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información útil para establecer el pronóstico pre operatorio en pacientes con enfermedad 

localizada y resecable, ayudando de esta forma al seguimiento del paciente después del 

tratamiento quirúrgico.⁹  Incluso, algunas revisiones señalan el valor del CEA como 

probable predictor de recurrencia de enfermedad en cáncer de pulmón de células no 

microciticas en estadios clínicos tempranos operados y en el escenario Metastasico.¹⁰      

Otros marcadores, menos evaluado es el CYFRA21 (fragmento de la citoqueratina 19), 

expresado en el citoplasma de células tumorales epiteliales, expresado en el cáncer de 

pulmón y vejiga. Se ha reportado que el nivel de CYFRA sérico se asocia con el estadio 

clínico del paciente e incluso su pronóstico. Evidencia señala que es un predictor de 

efectividad de respuesta a tratamiento y pronóstico de pacientes operados y tratados con 

quimioterapia, radioterapia y terapia target. Un valor elevado de CYFRA21 durante el 

debut de enfermedad neoplásica se asocia con mal pronóstico en el cáncer de pulmón de 

células no microcíticas avanzado.¹¹ El Ca125 es una glicoproteína producida en tejido 

fetal y en células mesoteliales del adulto. Ha sido estudiada como marcador tumoral para 

el screening y seguimiento del cáncer de ovario. Existen reportes que indican que un 

Ca125 alto es un marcador de mal pronóstico y factor asociado a recurrencia en cáncer 

de pulmón. ¹²⁻ ¹³ 

Recientemente, diversos metaanálisis han reportado que una proporción elevada de 

neutrófilos-linfocitos (RNL) y una baja relación linfocitos-monocitos (RLM) son 

predictores de recurrencia de enfermedad y pobre sobrevida  en pacientes con linfoma no 

hodgking de células B, linfomas de células T, melanoma maligno y cáncer de pulmón de 

células no microciticas en estadío avanzado. Sin embargo, existe escasa evidencia de la 

utilidad de estos predictores en estadíos tempranos del cáncer de pulmón no microcitico. 

Por lo cual, no se conoce si la proporción elevada de neutrófilos-linfocitos (RNL) o la 

baja relación linfocitos-monocitos (RLM) puedan predecir recurrencia en el escenario 

temprano del cáncer.¹⁴  

Estos marcadores laboratoriales son económicos y accesibles a la mayoría de centros de 

salud. Su estudio y determinación como agentes predictores de recurrencia en cáncer de 

pulmón de células no microcíticas en estadio temprano puede ayudar a poblaciones y 

centros de salud de baja complejidad que cuentan con escasos recursos financieros y se 

encuentren escasamente implementados; así como para mejorar el seguimiento de los 

pacientes con este tipo de patología. 

OBJETIVOS 

Objetivo General 

1. Determinar si marcadores tumorales y laboratoriales predicen recurrencia de 

enfermedad en pacientes con cáncer de pulmón de células no microciticas en 

estadios clínicos tempranos. 
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 Objetivos específicos: 

2. Determinar si un CYFRA21 alto es un factor asociado a recurrencia de 

enfermedad en pacientes con cáncer de pulmón no microcitico en estadio clínico 

temprano. 

3. Determinar si un CEA alto es un factor asociado a recurrencia de enfermedad en 

pacientes con cáncer de pulmón no microcitico en estadio clínico temprano. 

4. Determinar si un Ca125 alto es un factor asociado a recurrencia de enfermedad en 

pacientes con cáncer de pulmón no microcitico en estadio clínico temprano. 

5. Determinar si un ratio linfocito-monocito (RLM) baja es un factor asociado a 

recurrencia de enfermedad en pacientes con cáncer de pulmón no microcitico en 

estadio clínico temprano. 

6. Determinar si un ratio neutrófilo-linfocito (RNL) alto es un factor asociado a 

recurrencia de enfermedad en pacientes con cáncer de pulmón no microcitico en 

estadio clínico temprano. 

MATERIALES Y METODOS 

Diseño del Estudio 

El presente es un estudio cohorte retrospectiva. 

Población:  

La totalidad de historias clínicas de pacientes con diagnóstico anatomopatologico de 

cáncer de pulmón de células no microciticas, en estadio clínico I, II y III; sometidos a 

resección quirúrgica en el hospital Edgardo Rebagliati Martins, entre enero 2008 y 

diciembre del 2016.  

Muestra: 

La totalidad de historias clínicas de pacientes con diagnóstico anatomopatologico de 

cáncer de pulmón de células no microciticas, en estadio clínico I, II y III; sometidos a 

resección quirúrgica en el hospital Edgardo Rebagliati Martins, entre enero 2008 y 

diciembre del 2016.  

Criterios de inclusión 

- Historias clínicas de pacientes con diagnóstico anatomopatológico de cáncer de 

pulmón tipo no microcitico, siguiendo las normas diagnósticas de la Organización 

Mundial de la Salud 

- Se incluirán los estadios clínico diagnóstico EC I, II y III; según la clasificación 

de AJCC edición 7°. 

- El diagnóstico anatomopatologico, así como la cirugía, debió realizarse en el 

hospital Edgardo Rebagliati Martins, en el periodo 2008-2016. 
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 Criterios de exclusión 

- Pacientes con historias clínicas con registro incompleto de datos solicitados. 

- Pacientes con cáncer de pulmón estadio clínico IV. 

- Pacientes inadecuadamente operados (cirugía sub óptima). 

- Pacientes con más de un tipo de neoplasia al momento del diagnóstico. 

Definición y operacionalización de variables 

Variable Indicador Categorías o 

rango 

Criterio de 

medición  

Tipo Escala de 

medición 

Tiempo libre de 

enfermedad 

Tiempo transcurrido entre 

la Presencia de 

Enfermedad local o a 

distancia después de la 

cirugía. 

1-20 Meses Numérica Cuantitativa 

continua 

CEA Valor del CEA previo a la 

cirugía. 

>3  ng/ml 

<3  ng/ml 

Alto o normal Dicotomica Cualitativa 

nominal 

CYFRA21 

 

 

Ca125 

Valor del CYFRA21 

previo a la cirugía. 

 

Valor del Ca125  previo a 

la cirugía. 

>3.3 ng/ml 

<3.3 ng/ml 

>40 ng/ml 

<40 ng/ml 

Alto o normal 

 

Alto o  

normal 

Dicotomica 

 

Dicotomica 

Cualitativa 

nominal 

 

Cualitativa 

nominal 

Ratio linfocito-

monocito 

Valor del ratio linfocito-

monocito previo a la 

cirugía. 

<2.3 

>2.3 

Bajo o Alto Dicotomica Cualitativa 

nominal 

Ratio 

Neutrofilo-

linfocito 

Valor del ratio Neutrofilo 

linfocito previo a la 

cirugía. 

>1.5 

<1.5 

Alto o Bajo Dicotomica Cualitativa 

nominal 

Edad Años de edad del 

paciente 

18-90 Años Numérica Cuantitativa 

continua 

Cirugía  Tipo de cirugía realizada 

según informe de cirugía  
Neumonectomía 

Lobectomía 

Segmentectomía  

Resección en 

manga 

Tipo de 

Cirugía 

Politomica Cualitativa 

nominal 



7 
 

 

Procedimiento y técnicas 

Se requerirá del correcto llenado manual de una ficha de recolección de datos donde 

figure el nombre del paciente, sexo, edad, estadio clínico del cáncer de pulmón, subtipo 

histológico, tipo de cirugía, fecha de cirugía, fecha de recurrencia de enfermedad, CEA 

previa cirugía, CYFRA21 previa cirugía, Ca125 previa cirugía, ratio neutrófilo linfocito 

previa cirugía y ratio linfocito monocito previa cirugía.  

Los datos serán registrados teniendo en consideración que la totalidad de ellos deben ser 

recabados en las fichas, o la historia clínica será excluida del estudio, siguiendo los 

criterios de exclusión ya mencionados. 

Posteriormente, los datos se digitarán en los formatos de software dados por el 

investigador. Solo se guardarán datos cuando la información que se tenga este completa. 

Todos los datos serán ingresados en el programa SPSS, evitando que se encuentre errores 

de revisión mayores al 0.5%. 

La supervivencia libre de enfermedad se determinará según el método de Kaplan-Meier, 

la comparación de las curvas de supervivencia será realizada mediante el test de Logrank 

o modelo Cox. 

Plan de Análisis:  

Toda la información finalmente se almacenara en el programa SPSS, donde se incluirá 

cada variable y se tabulará en base al indicador que tenga. Luego, se descubrirá las 

características de los pacientes y se realizarán tablas con los resultados obtenidos del 

procesamiento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tipo histológico  Tipo de células 

encontradas en registro de 

historias clínicas 

Adenocarcinoma 

Escamosas 

Células 

macrocíticas 

Tipo de 

histología 

Politómica Cualitativa 

nominal 
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ANEXOS 

 

 

Ficha de Recolección de Datos 

 

Nombre del paciente: 

 

Edad: 

 

Sexo: 

 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 

 

CEA (previo a cirugía): _____________________________________________ 

 

CYFRA21 (previo a cirugía): ________________________________________ 

 

Ca125 (previo a cirugía): ____________________________________________ 

 

Ratio linfocito-monocito (previo a cirugía): ______________________________ 

 

Ratio neutrófilo-linfocito (previo a cirugía): ______________________________ 

 

 

 

Tipo de cirugía: _____________________________________ Fecha:_________ 

 

Subtipo histológico: __________________________________ 

 

 

 

Recurrencia: _________________________________________ Fecha:_________ 

 

Tiempo de supervivencia libre de enfermedad ______________ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


