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2. RESUMEN

El cancer de pulmon avanzado representa un desafio terapéutico debido a su
heterogeneidad bioldgica y a la falta de predictores robustos de respuesta al
tratamiento; por otro lado la inmunoterapia ha transformado el manejo de esta
enfermedad, logrando en algunos pacientes respuestas duraderas y control
prolongado de la enfermedad; sin embargo, la eficacia de la inmunoterapia es
heterogénea y muchos pacientes no alcanzan una respuesta completa, lo que se
traduce en enfermedad residual, progresion temprana y peor supervivencia global;
por ello la capacidad de identificar de manera precoz quienes tienen mayor
probabilidad de presentar una respuesta incompleta es fundamental para optimizar
la toma de decisiones clinicas y terapéuticas. El indice neutréfilo-linfocito se ha
propuesto como un indicador del estado de respuesta inmunitaria y de la actividad
de la enfermedad tumoral; los neutrofilos pueden promover un ambiente
inflamatorio pro-tumoral, la respuesta antitumoral mediada por el sistema
inmunitario; la razon neutréfilo linfocito es un marcador de bajo costo, disponible
en la mayoria de laboratorios y fécil de obtener para la toma de decisiones en
entornos con recursos limitados. Se realizara una investigacion con el objetivo de
precisar si el indice neutrofilo-linfocito basal es factor pronostico de respuesta
incompleta a inmunoterapia en cancer de pulmén avanzado; en un disefio de
cohortes; el intervalo de confianza al 95% y el riesgo relativo seran calculados.
Palabras clave: indice neutrofilo-linfocito basal, factor pronostico, respuesta

incompleta a inmunoterapia, cancer de pulmén avanzado.



3. INTRODUCCION:

El céancer de pulmoén es uno de los principales problemas de salud publica por su
elevada incidencia y mortalidad a nivel mundial. Segin GLOBOCAN 2022, se
registraron cerca de 2,5 millones de casos nuevos y 1,8 millones de muertes, lo que
sitla a esta neoplasia entre las de mayor incidencia y como la primera causa de
muerte por cancer. ElI Global Status Report on Cancer 2026 de la Organizacion
Mundial de la Salud informa que durante el 2024 fue el cancer més frecuente en
hombres y el segundo en mujeres, ademas de ser la principal causa de mortalidad
oncolégica en ambos sexos. Los datos mencionados reflejan la magnitud de esta
enfermedad y respaldan la necesidad de optimizar las estrategias terapéuticas e
identificar factores pronosticos que contribuyan a mejorar los resultados clinicos

(1,2).

En los ultimos afios, la inmunoterapia basada en inhibidores de puntos de control
inmunitario (ICI) cambié el tratamiento del cancer de pulmén avanzado,
especialmente en pacientes con cancer de células no pequefias sin alteraciones
moleculares accionables. Administrados como monoterapia 0 en combinacion con
quimioterapia basada en platino, estos farmacos han permitido prolongar la
supervivencia y mejorar la duracion de la respuesta respecto al tratamiento
convencional. Pese a estos avances, los beneficios no se observan en todos los
pacientes, ya que algunos presentan escasa respuesta o progresion temprana de la
enfermedad. A su vez, las diferencias en sus mecanismos de accion y en sus perfiles
de toxicidad hacen que la seleccion de candidatos continle siendo un desafio,
especialmente en personas con enfermedades autoinmunes o mdltiples

comorbilidades, quienes pueden desarrollar con mayor frecuencia eventos adversos
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inmunomediados. Aunque las guias clinicas recomiendan precaucion en estos
casos, no consideran estas condiciones como una contraindicacion absoluta para el

empleo de inmunoterapia (3,7,8).

La presencia de comorbilidades es frecuente en pacientes con cancer de pulmon
desde el momento del diagnostico. Estas enfermedades pueden repercutir en la
eleccion del tratamiento, disminuir la tolerancia terapéutica y aumentar el riesgo de
complicaciones, reduciendo asi la posibilidad de recibir los esquemas
recomendados. La naturaleza y la gravedad de estas condiciones pueden influir en
la respuesta clinica y en el prondstico, especialmente en quienes reciben

inmunoterapia (4,5,6).

La respuesta a la inmunoterapia continla siendo variable entre pacientes, por lo que
es importante identificar biomarcadores que permitan predecir el beneficio
esperado de la inmunoterapia. Se han estudiado diferentes marcadores como
marcadores celulares, genéticos, proteicos y aquellos relacionados con la
inflamacién sistémica. Se reconoce que la inflamacién crénica participa
activamente en la carcinogénesis y en la progresion tumoral al favorecer procesos
como la proliferacion celular, la angiogénesis y la evasion del sistema inmunitario.
En este contexto, diversos biomarcadores derivados de sangre periférica han
adquirido relevancia como indicadores prondsticos en pacientes con neoplasias

malignas (9,10,11,12).

Entre estos marcadores destaca el indice neutrofilo-linfocito (RNL), considerado
un reflejo del equilibrio entre la respuesta inflamatoria sistémica y la inmunidad

antitumoral. Los neutréfilos favorecen el crecimiento tumoral mediante la



produccién de mediadores inflamatorios que estimulan la angiogénesis, la
inmunosupresion y la diseminacion metastasica. En contraste, los linfocitos
desempefian un papel fundamental en la vigilancia inmunolédgica y en la
eliminacidn de las células neoplésicas. Por esa razon, un predominio de neutrofilos
acompafiado de una disminucién de linfocitos suele asociarse con un

comportamiento tumoral mas agresivo y un peor prondstico clinico (13,14,15,16).

La inflamacion sistémica también se ha relacionado con la evolucion desfavorable
de distintas neoplasias. En pacientes con cancer de pulmon, numerosos estudios han
demostrado que un RNL basal elevado se asocia con menor supervivencia global y
menor supervivencia libre de progresion, respaldando su utilidad como marcador

prondstico basado en la respuesta inflamatoria del huésped (17,18).

Romano F. y colaboradores, en Italia (2023), evaluaron el valor pronéstico del RNL
en pacientes con cancer de pulmon tratados con inmunoterapia. Mediante un
andlisis multivariado identificaron al RNL, junto con la edad, el sexo y la
localizacion de las metéstasis, como predictor independiente de la supervivencia
global y de la supervivencia libre de progresion. Ademas, un RNL superior a 10 se
relaciona con peor pronostico y mayor riesgo de mortalidad temprana tras iniciar el

tratamiento (19).

Biswas T. y colaboradores, en Turquia (2022), encontraron que un RNL elevado
antes del tratamiento se asociaba significativamente con menor SG y SLG en
pacientes sometidos a quimiorradioterapia, concluyendo que este indice constituye

un marcador pronostico util (20).



Ishihara M. y colaboradores, en Japén (2022), analizaron tanto el RNL basal como
sus variaciones durante la inmunoterapia. Observaron que un RNL >5 al inicio del
tratamiento e incremento durante el seguimiento, se relacionaban con menor SG.
Identificaron al RNL basal, al estado funcional y a la terapia combinada como
predictores independientes de supervivencia, destacando el valor del seguimiento

dindmico de este marcador (21).

Finalmente, Platini H. y colaboradores, en Italia (2022), realizaron una revision
sistematica con metaanalisis que incluyd 1719 tratados con inmunoterapia. Los
resultados confirmaron que un RNL elevado se asocia con peor SG y SLP, sobre
todo cuando se utilizd un punto de corte de 5, respaldando su utilidad como

marcador pronostico en este grupo de pacientes (22).

El cancer de pulmon avanzado presenta una elevada mortalidad y una respuesta
heterogénea a la inmunoterapia, por lo que es importante identificar factores que
permitan reconocer tempranamente a los pacientes con menor beneficio del
tratamiento. El indice neutréfilo-linfocito (RNL) basal es un biomarcador sencillo,
accesible y de bajo costo, obtenido a partir del hemograma convencional, que se ha
relacionado con el pronostico de pacientes con cancer de pulmén tratados con

inmunoterapia.

Sin embargo, existe limitada evidencia sobre su utilidad para identificar
especificamente a pacientes con respuesta incompleta a la inmunoterapia. Por ello,
evaluar esta asociacion en pacientes atendidos en el INEN permitira generar

evidencia de nuestra poblacion y determinar el potencial valor pronostico del RNL
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basal. Los resultados podrian contribuir a mejorar la estratificacion prondstica y la

valoracion inicial de los pacientes con cancer de pulmon avanzado.

¢Es el indice neutrofilo-linfocito basal factor pronostico de respuesta incompleta a
inmunoterapia en cancer de pulmon avanzado en pacientes atendidos en el INEN

durante el periodo 2020-2025?

4. OBJETIVOS:

General:
Determinar si el indice neutréfilo-linfocito basal constituye factor prondstico de
respuesta incompleta a inmunoterapia en cancer de pulmén avanzado en pacientes
del INEN periodo 2020-2025.

Especificos:

Precisar la incidencia de respuesta incompleta a inmunoterapia en pacientes
con cancer de pulmon avanzado e indice neutrofilo-linfocito basal
aumentado.

- Calcular la incidencia de respuesta incompleta a inmunoterapia en pacientes
con cancer de pulmoén avanzado e indice neutrdfilo-linfocito basal no
aumentado.

- Comparar la incidencia de respuesta incompleta a inmunoterapia entre
pacientes con cancer de pulmaén avanzado e indice neutrofilo-linfocito basal
aumentado 0 no aumentado.

- Comparar las variables intervinientes entre pacientes con cancer de pulmon

avanzado y respuesta incompleta 0 completa a inmunoterapia



5. MATERIAL Y METODO:
d. Disefo de Estudio

Estudio analitico observacional, tipo cohorte retrospectivo.

e. Poblacion:
Poblaciones de Estudio:
Pacientes con cancer de pulmon avanzado atendidos en el INEN durante el periodo
2020-2025.
Criterios de seleccion:
= Criterios de inclusion (Cohorte expuesta):
- Pacientes con indice neutrofilo linfocito basal aumentado
= Criterios de inclusion (Cohorte no expuesta):
- Pacientes con indice neutrofilo linfocito basal no aumentado
= Criterios de exclusién:
- Pacientes con aplasia medular
- Pacientes con hepatopatia crénica
- Pacientes con infeccion por VIH
- Pacientes con enfermedad autoinmune en corticoterapia
- Pacientes con neoplasia maligna hematoldgica
- Pacientes con anemia megaloblastica
- Pacientes con sepsis
f. Muestra:

Unidad de Analisis



Cada paciente con cancer de pulmon avanzado, atendido en el INEN durante
el periodo 2020-2025.
Unidad de Muestreo
Corresponde a la unidad de analisis
Tipo de muestreo:
Probabilistico aleatorio simple.
Tamafo muestral: (Anexo 2)

g. Definicion operacional de variables: (Anexo 3).

Definicion de Términos

Indice neutrdfilo linfocito basal aumentado: cociente entre el recuento
absoluto de neutréfilos sobre el recuento absoluto de linfocitos por encima
del punto de corte de 5.
Respuesta incompleta a inmunoterapia: corresponde a alguna de las
siguientes opciones: respuesta parcial con reduccion significativa del
tamafio del tumor a méas del 30% pero sin desaparicion completa; estabilidad
de la enfermedad cuando el tumor no disminuye significativamente ni
aumenta; y /o progresion de la enfermedad con aumento del tumor o
aparicion de nuevas lesiones.

h. Procedimientos y técnicas
Se realizara la revision por parte del investigador principal de manera
retrospectiva de las historias clinicas del paciente que cumplan los criterios
de inclusion. La recoleccion de datos se realizara mediante ficha de

recoleccion disefiada para la investigacion, que incluye las variables del

10



estudio descritas en el Anexo 1. Posteriormente, la informacion sera
digitada y procesada en el software estadistico SPSS version 29.0.

La evaluacion del indice neutrofilo — linfocito basal se realizara de lo valores
de laboratorio registrado en la historia clinica de cada paciente.

Aspectos éticos del estudio:

El proyecto de investigacion sera sometido a la aprobacién por el Comité
Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y
cumplird con las normativas internacionales y nacionales sobre
investigacion clinica. Se respetaran los principios de la Declaracion de
Helsinki (24), asi como las Buenas Préacticas Clinicas y la normativa vigente
en el Per( en materia de proteccion de datos personales (Ley N° 29733 y su
Reglamento).

Los datos recolectados de los participantes seran asignados a un codigo
numeérico, y el acceso a la base de datos estara protegido mediante un
sistema de usuario y contrasefia, que solo podra usar el investigador
principal. Esto garantizara que, durante el andlisis estadistico, no se utilicen
los datos personales de los pacientes del estudio.

Plan de analisis:

Los datos se analizardn en SPSS version 29 Se realizara un analisis
descriptivo. Las variables cuantitativas se expresardn como media Yy
desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico, segin su
distribucion; las cualitativas, como frecuencias y porcentajes.

Para el andlisis bivariado se evaluara la asociacion entre el INL basal y la

respuesta incompleta a inmunoterapia, utilizando Chi-cuadrado/Fisher para

11



variables categoricas y t de Student/U de Mann-Whitney para cuantitativas,
segun corresponda.

Se calculara el riesgo relativo (RR) con 1C95%. Se realizara regresion de
Poisson con varianza robusta para obtener el RR ajustado por potenciales
variables confusoras. Se considerara significativo p<0,05.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto:

NATURA DESCRIPCION CANTI PRECI PRECIO
LEZA DAD @) TOTAL
DEL UNITA
GASTO RIO

Bienes
Papel Bond A4 01 millar S/ 44.00 S/ 44.00
Lapiceros 20 S/ 1.00 S/ 20.00
unidades
Resaltadores 10 S/04.00 S/ 40.00
unidades
Correctores 06 S/04.00 S/ 24.00
unidades
Archivadores 10 S/10.00 S/ 100.00
unidades
TOTAL: S/ 228.00
Servicios
Movilidad 20 S/ 20 S/ 400.00
Empastados 08 S/ 12.00 S/ 96.00
Impresiones 800 S/ 0.20 S/ 160.00
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TOTAL:

S/656.00

El presupuesto sera autofinanciado

Cronograma:

8. ANEXOS

ANEXO N°01:

indice neutréfilo-linfocito basal como factor pronéstico de respuesta incompleta a

Meses Jun Jul
Arfio 2026

Ago

Set

Oct

Nov

Elaboracion de X
proyecto de
investigacion

Aprobacion por Comité X
de inves. del UPCH

Recoleccién de datos

Procesamiento del
andlisis de datos

Redaccion del informe

Presentacion de
informe

Envio a publicacion

inmunoterapia en cancer de pulmén avanzado en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas periodo 2022 a 2025

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

Il. DATOS GENERALES:

1.1. NUmero de historia clinica:

1.2.Edad:
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1.3. Sexo:
1.4. IMC:
1.5.Comorbilidades:

1.6.Hipoalbuminemia:

1.7. Anemia:

1.8. Tiempo de enfermedad:

1.9. Tipo histoldgico:

Il: Variable dependiente:
Respuesta a inmunoterapia:

Completa () Incompleta ()

I11.-Variable independiente:
Recuento de neutréfilos:

Recuento de linfocitos:

indice neutrofilo linfocito: Elevado ( ) No elevado ( )

ANEXO 2: CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Formula®:

_pd-p)+p, (‘l—p.),(z

+ 2. ):
P y b
(P, =P,)

N

¢

ll/:

Donde:
pl= proporcion del grupo con INL elevado y respuesta incompleta
p2= proporcion del grupo con INL no elevado y respuesta

incompleta

n= numero de casos
Zyr=1.96 para o= 0.05
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Zg=0.84 para =0.20

pl=0.25%
p2=0.13%

Reemplazando los valores se tiene:

n=167

COHORTE EXPUESTA: (INL elevado) = 167 pacientes
COHORTE NO EXPUESTA: (INL no elevado) = 167 pacientes

ANEXO 3: TABLA OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO NIVEL DE VALOR
OPERACIONAL MEDICION
indice neutrofilo Corresponde al cociente entre el Nominal Si-No
linfocito basal recuento absoluto de neutréfilos Cualitativa
aumentado sobre el recuento absoluto de
linfocitos por encima del punto de
corte de 5.
Respuesta Corresponde a alguna de las
incompleta a siguientes opciones: respuesta Cualitativa | Nominal Si-No

inmunoterapia

parcial con reduccion
significativa del tamafio del tumor
a mas del 30% pero sin
desaparicion completa;
estabilidad de la enfermedad
cuando el tumor no disminuye

significativamente ni aumenta; y
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/o progresion de la enfermedad
con aumento del tumor o

aparicion de nuevas lesiones.

Edad Afios de vida al momento del Cuantitativa | De razén Afios
diagnostico cumplidos
Sexo Geénero de paciente con cancer Cualitativa | Nominal 1.Femenino
2.Masculino
Indice de masa Razon entre peso y la potencia Cualitativa | Ordinal 1.Delgado
corporal cuadrada de la talla (<18.5)
2.Normal
(18.5 - 24.9)
3.Sobrepeso
(25-29.9)
4.0besidad
(>30)
Hipoalbuminemia Albimina menor a 3.5 g/dl
Cualitativa | Nominal Si-No
Anemia Valores de hemoglobina por
debajo del punto de corte de 11 Cualitativa | Nominal Si-No
g/dl en mujeres 0 12 g/dl en
varones.
Tiempo de Periodo de tiempo transcurrido Cuantitativa | De razon Meses
enfermedad desde la presentacion inicial de transcurridos
los sintomas o signos atribuibles a
la enfermedad hasta el
diagnostico
Tipo histologico Valoracion del tipo Cualitativa | Nominal 1.Adenocarci

histoldgico en la muestra

de anatomia patoldgica

noma
2. Escamoso
3.Adenoesca

MOS0
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Comorbilidades

Enfermedades crénicas asociadas.

Cualitativa

Nominal

1.HTA
2.DM2
3.Enf.autoin
mune.
4.Hipotiroidis
mo

5.0tros.
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