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1. RESUMEN 

El cáncer de pulmón es una entidad agresiva y heterogénea, representa la principal 
causa de muerte por cáncer a nivel mundial y hasta el 50% de los casos se 
presentan con enfermedad metastásica donde la piedra angular del manejo es el 
tratamiento sistémico. En la enfermedad metastásica la elección del manejo es 
guiado por la presencia de drivers oncogénicos (EGFR, ALK, ROS1,  NTRK, etc), la 
expresión de PD-L1, histología y estado funcional del paciente. En pacientes sin 
driver oncogénico, los inhibidores de punto de control inmune (ICI por sus siglas en 
inglés) son el estándar de tratamiento y se acompaña de quimioterapia dependiendo 
de la expresión de PD-L1 por inmunohistoquímica y del estado funcional del 
paciente. Tanto el valor de Deshidrogenasa láctica como la relación 
linfocito/neutrófilo se han asociado con la respuesta al tratamiento. El objetivo de 
nuestro estudio es investigar el papel del LIPI score en el pronóstico del cáncer de 
pulmón de células no pequeñas sin driver oncogénico.  

METODOS: Se revisaron retrospectivamente los expedientes médicos de 162 
pacientes con CPCNP sin driver oncogénico tratados con bloqueo de puntos de 
control inmune en el periodo de 2013 al 2023. Se toma como objetivo primario del 
estudio la Sobrevida global y como objetivos secundarios la tasa de respuesta, 
sobrevida libre de progresión y la presencia de eventos adversos inmunomediados  

RESULTADOS: El 81% de los pacientes recibieron ICI en primera y segunda línea. 
La distribución de pacientes en los grupos LIPI bueno, intermedio y malo fue: 50% 
(N=81), 40% (N=65) y 10% (N=16), respectivamente. La supervivencia Global (SG) 
según el índice LIPI fue: 19,12 (IC del 95%, 13,83 a 24,41), 11,07 (IC del 95%, 4,83 
a 17,31) y 4,66 (IC del 95%, 3,76 a 5,56) meses para el grupo de bueno, intermedio 
y malo respectivamente, Log-rank p<0,001. La mediana de supervivencia libre de 
progresión (SLP) fue de 9.79 meses (intervalo de confianza [IC] del 95 %, 6,03 a 
13,54) en el grupo bueno, 7,12 meses (IC del 95 %, 6,03 a 13,54) en el grupo 
intermedio y 3,18 meses (IC, 1,84 a 4,53) en grupo pobre, Log Rank p=0,039. La 
tasa de respuesta objetiva (respuesta completa y respuesta parcial) versus los 
pacientes con enfermedad estable y progresiva (SD/EP) según grupos de LIPI, sin 
diferencia significativa, p=0,518. 

CONCLUSIONES: Nuestro estudio encontró que el aplicar el LIPI score en 
población mexicana permite discriminar o clasificar a los pacientes con cáncer de 
pulmón de células no pequeñas sin driver oncogénico en grupos pronósticos para 
el empleo de bloqueo de puntos de control inmune.  
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2. ABSTRACT.  

Lung cancer is an aggressive and heterogeneous entity, it represents the main 
cause of death from cancer worldwide and up to 50% of cases present with 
metastatic disease where the cornerstone of management is systemic treatment. In 
metastatic disease, the choice of management is guided by the presence of 
oncogenic drivers (EGFR, ALK, ROS1, NTRK, etc.), the expression of PD-L1, 
histology and functional status of the patient. In patients without an oncogenic driver, 
immune checkpoint inhibitors (ICI) are the standard of care and are accompanied by 
chemotherapy depending on the expression of PD-L1 by immunohistochemistry and 
the functional status of the patient. Both the value of lactic dehydrogenase and the 
lymphocyte/neutrophil ratio have been associated with the response to treatment. 
The objective of our study is to investigate the role of the LIPI score in the prognosis 
of non-small cell lung cancer without an oncogenic driver. 

METHODS: The medical records of 162 patients with NSCLC without oncogenic 
driver treated with immune checkpoint blockade in the period from 2013 to 2023 
were retrospectively reviewed. Overall survival was taken as the primary objective 
of the study and response rate as secondary objectives. , progression-free survival 
and the presence of immune-mediated adverse events 

RESULTS: 81% of patients received ICI in the first and second line. The distribution 
of patients in the good, intermediate and bad LIPI groups was: 50% (N=81), 40% 
(N=65) and 10% (N=16), respectively. Overall survival (OS) according to the LIPI 
index was: 19.12 (95% CI, 13.83 to 24.41), 11.07 (95% CI, 4.83 to 17.31), and 4.07 
(95% CI, 4.83 to 17.31). 66 (95% CI, 3.76 to 5.56) months for the good, intermediate 
and poor group respectively, Log-rank p<0.001. The median progression-free 
survival (PFS) was 9.79 months (95% confidence interval [CI], 6.03 to 13.54) in the 
good group, 7.12 months (95% CI, 6.03 to 13.54). 03 to 13.54) in the intermediate 
group and 3.18 months (CI, 1.84 to 4.53) in the poor group, Log Rank p=0.039. The 
objective response rate (complete response and partial response) versus patients 
with stable and progressive disease (SD/PD) according to LIPI groups, without 
significant difference, p=0.518. 

CONCLUSIONS: Our study found that applying the LIPI score in the Mexican 
population allows discriminating or classifying patients with non-small cell lung 
cancer without oncogenic driver into prognostic groups for the use of immune 
checkpoint blockade. 
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3. INTRODUCCIÓN 

El cáncer de pulmón es una entidad agresiva y heterogénea, representa uno de los 
tumores más diagnosticados a nivel mundial y es un reto para los sistemas de salud 
en todo el mundo con 1.79 millones de muertes en el año 2020 representa la 
principal causa de muerte por cáncer a nivel mundial. 

El cáncer de pulmón se compone de distintos subtipos, incluido el cáncer de pulmón 
de células no pequeñas (CPCNP) y el cáncer de pulmón de células pequeñas 
(CPCP). Aunque la mortalidad general por cáncer de pulmón ha ido disminuyendo, 
se sabe poco sobre las tendencias de mortalidad según el subtipo porque los 
certificados de defunción no registran esta información 1. 

Los avances en la comprensión de la patología, el descubrimiento de drivers 
oncogénicos y el beneficio de manejo con inhibidores de tirosina cinasa o con 
bloqueo de puntos de control inmune ha permitido mejorar el pronóstico de estos 
pacientes. 

El beneficio del manejo con inhibidores de puntos de control inmune se limita a 
pacientes sin drivers oncogénicos y se basa en la expresión de PD-L1 como 
predictor de respuesta al tratamiento. Sin embargo, sabemos que a pesar de la 
expresión de PD-L1 la respuesta es heterogénea, por tal motivo es importante 
identificar otras variables que permitan predecir la respuesta a manejo. 

Se han identificado múltiples factores que se relacionan con el beneficio de bloqueo 
de puntos de control inmune como es la medición de proteína C reactiva, Lactato 
deshidrogenasa (DHL), el cociente del derivado de neutrófilos y linfocitos dNLR, la 
presencia de eventos adversos inmunomediados, la carga de mutaciones del tumor, 
antecedente de tabaquismo, etc. 

Es crucial contar con un método que sea de fácil acceso e interpretación, que 
permita identificar aquellos pacientes con peor pronóstico, para poder realizar 
intervenciones oportunas. 
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4. MARCO TEÓRICO 

4.1EPIDEMIOLOGÍA 

El cáncer de pulmón representa la principal causa de muerte por cáncer a nivel 
mundial con 1.79 millones de muertes reportadas en el año 2020 según el Global 
Cancer Observatory (GLOBOCAN)1.  

El Censo de Población y Vivienda realizado por el Instituto Nacional de Estadística, 
Geografía e Informática (INEGI) en el año 2020 reporta que en México viven 
126,014,024 personas y de acuerdo con el GLOBOCAN de este mismo año, en 
México se presentaron 7,588 nuevos casos de cáncer de pulmón y 7,100 muertes 
2.  

Los pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas que son elegibles para 
terapias dirigidas o inmunoterapias ahora están sobreviviendo más tiempo; las tasas 
de supervivencia a los 5 años van del 15 % al 50 %, dependiendo del biomarcador 

El riesgo de desarrollar cáncer de pulmón a lo largo de la vida es aproximadamente 
del 6.2% entre los hombres y del 5.8% entre las mujeres 3. El 53% de los casos se 
diagnostican en > 70 años y el 83% de los casos se diagnostican en > 65 años. 

4.2 FACTORES DE RIESGO 

Varios factores se han relacionado con el desarrollo del cáncer de pulmón, pero el 
más importante de todos es el tabaquismo, tanto activo como pasivo. El 80-90% de 
los diagnósticos de cáncer de pulmón se asocian a tabaquismo ya que contine 
múltiples carcinógenos (nitrosaminas y benzopirenos) y el riesgo aumenta con 
forme aumenta la exposición. En 2021, uso de cigarrillos en población general fue 
del 13% en hombres y del 10% en mujeres 3. 

Otros factores como el antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC), historia personal o familiar de cáncer y exposición a otros carcinógenos 
como el arsénico, berilio, cadmio y nickel. El asbesto por su parte se asocia al 3-4% 
de los casos 4. 

Un metaanálisis reciente documento un riesgo relativo de 1.86 para desarrollar 
cáncer de pulmón en personas con historia familiar de cáncer de pulmón. Otros 
estudios principalmente retrospectivos han documentado este riesgo familiar.  
Recientemente se ha documentado un aumento en la incidencia y mortalidad de 
pacientes no fumadores, y esta se considera como una entidad diferente para la 
que diferentes características moleculares y genéticas se han identificado 5 
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4.3 ESCRUTINIO DE LA ENFERMEDAD 

Se recomienda el cribado en pacientes asintomáticos de riesgo alto de padecer la 
enfermedad ya que el diagnóstico en estadios tempranos está asociado a mejor 
sobrevida6. El implementar tomografía de baja tasa de dosis en pacientes 
fumadores ha demostrado disminuir el riesgo relativo de mortalidad cáncer 
específica en un 20-24%6,7. Los nódulos más comúnmente identificados son los 
sólidos y sub sólidos, se usa el umbral de 6mm para considerar el resultado como 
positivo de acuerdo con los criterios de Fleischner. A pesar de la evidencia con claro 
beneficio, el apego al escrutinio es muy pobre 7. 

4.4 CUADRO CLÍNICO 

La mayoría de los casos se diagnostican en estadios avanzados y un tercio de los 
casos en el contexto de una emergencia, por lo que identificar a los pacientes con 
mayor riesgo es un paso crucial.  

Muchos de los signos y síntomas relacionados a cáncer de pulmón como la tos, 
fatiga, disnea, dolor torácico, pérdida de peso y apetito, hemoptisis, alteraciones en 
las pruebas de función pulmonar no son específicos de la patología y la utilidad 
asilada de cada uno es baja. La Hemoptisis tiene un valor predictivo positivo de 2.4-
7.5% y se presenta en 1 de cada 5 casos. La tos por más de 3 semanas es uno de 
los síntomas más comunes y se asocia a cáncer en el 0.2% de los casos. Es 
importante un adecuado interrogatorio para identificar todos los posibles síntomas 
ya que la combinación de Hemoptisis y alteraciones en la espirometría, pérdida de 
peso y apetito o trombocitosis tienen un valor predictivo positivo mayor a 10 6. 

4.5 EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA. 

El progreso en los últimos años y la mayor complejidad en el manejo, hacen 
necesario un abordaje multidisciplinario. El manejo en centros de alto volumen es 
más eficiente debido a que se provee al paciente de un mejor estadiaje, adherencia 
a las guías de práctica clínica con mejores desenlaces en las posibilidades de 
supervivencia. La mayor parte de las decisiones depende de la adecuada 
recolección del espécimen de patología y la adecuada estadificación tanto invasiva 
como no invasiva 8  

La estrategia de diagnóstico para un paciente individual depende del tamaño y la 
localización del tumor, la presencia de enfermedad mediastínica o a distancia, las 
características del paciente y la experiencia local. Es preferible biopsiar la lesión 
que indicaría el estadio más alto. La estadificación precisa del cáncer de pulmón es 
esencial para guiar el manejo e informar el pronóstico 9. El sistema de estadificación 
TNM (por sus siglas en inglés: tumor, nodule, metastasis) de la AJCC (American 
Joint Committee on Cancer) ha fungido como herramienta estándar para determinar 
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la extensión anatómica de la enfermedad desde 1952; en el año 2017 surge la 8va 
edición, la cual se encuentra vigente hasta el día de hoy 10. 

La estadificación requiere de múltiples modalidades de diagnóstico por imagen 
(ultrasonido, tomografía contrastada, resonancia magnética y 18FDG PET CT), de 
igual forma, en muchas ocasiones es necesario obtener biopsias de nódulos 
pulmonares sospechosos, ganglios linfáticos y/o potenciales metástasis. Las guías 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network), el ACR (American College of 
Radiology), la SEMNIM (Sociedad Española de Medicina Nuclear e Imagen 
Molecular) y el CHEST (American College of Chest Physicians) recomiendan el PET 
CT con 18 FDG para la estadificación de pacientes con CPCNP 8,9. 

El 18-FDG es el radio trazador más utilizado para el diagnóstico y la estadificación 
del paciente oncológico; en cáncer de pulmón ha demostrado ser superior a otros 
métodos de diagnóstico por imagen, relacionándose con cambios en la 
estadificación y el manejo de hasta 40.4% de los pacientes 11.Se ha reportado que 
el PET-CT identifica enfermedad metastásica en el 10% de pacientes que la 
tomografía contrastada no detecto 12. 

Respecto a la estadificación del tumor, el PET CT con18-FDG tiene una sensibilidad 
de 96.8% y especificidad de 77.8% 9. La especificidad disminuye debido a que 
existen otros procesos no neoplásicos (neumonías, abscesos piógenos, 
tuberculosis, sarcoidosis, granulomas infecciosos y mediastinitis fibrosante, entre 
otros) que demuestran aumento de metabolismo y mayor captación del radio 
trazador, produciendo falsos positivos 13. Por otro lado, los nódulos menores de 1 
centímetro, las lesiones de bajo grado, el adenocarcinoma mínimamente invasivo y 
los tumores con patrón lepídico, carcinoide y bronquioalveolar por sus 
características histológicas y por su tamaño podrían no demostrar aumento de 
metabolismo y asociarse con falsos negativos 9,14. 

Respecto a la estadificación de la enfermedad ganglionar, la sensibilidad del FDG 
PET/CT es del 58-94% y la especificidad del 76 al 96%, para la identificación de 
ganglios mediastinales metastásicos15. Las metástasis ganglionares ocultas se 
detectan mediante histopatología postoperatoria en hasta 25,9 % de los casos en 
pacientes clasificados como T1-T2 por el sistema TNM de la AJCC 8va edición. En 
un estudio de cohorte prospectivo se encontró que de los pacientes estadificados 
por PET CT como enfermedad N0/N1, hasta el 20% demostró enfermedad N2 en el 
estudio histopatológico 16. La enfermedad metastásica se presenta en 40% de los 
casos, siendo las glándulas suprarrenales, las estructuras óseas, el hígado y el 
cerebro los sitios más comunes de presentación 12. 

En las glándulas suprarrenales nos permite diferenciar lesiones benignas de 
malignas y según un estudio retrospectivo del Tianjin Tumor Hospital, la sensibilidad 
y la especificidad para detectar la enfermedad metastásica es del 97 y 94 % 
respectivamente, con valor predictivo positivo del 95 % y valor predictivo negativo 
del 94 % 17. El PET-CT es superior a la gammagrafía ósea para la detección de 
metástasis óseas con una sensibilidad de 90 % y una especificidad de 98 % 15. 
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Respecto a las metástasis hepáticas, el FDG PET tiene una sensibilidad y 
especificidad de 97% y 88% respectivamente para detectar lesiones hepáticas 18.  
El PET-CT es menos sensible (46% vs 100%) y específico (97% vs 100%) que la 
resonancia magnética contrastada para la detección de enfermedad en sistema 
nervioso central por lo que esta se recomienda a partir del estadio clínico II 19. Se 
recomienda realizar 18 FDG PET-CT a partir del Estadio clínico IA NCCN. 

Los pacientes con tumores no mayores a 3 cm sin sospecha de enfermedad regional 
o a distancia son llevados a cirugía sin requerir biopsia, durante el procedimiento 
quirúrgico o previo a este se realiza estadificación mediastínica NCCN. 

La broncoscopia es una técnica que se utiliza idealmente para lesiones centrales, 
que permite realizar lavado bronquial, cepillado y biopsia con un rendimiento 
diagnóstico que va del 65 al 88% 20. A esta técnica se le puede agregar ultrasonido 
endobronquial que permite aumentar el rendimiento diagnóstico de 75-85% y 
además permite evaluar y dirigir biopsia a ganglios sospechosos y la aspiración por 
aguja fina dirigido por ultrasonido endobronquial es un procedimiento menos 
invasivo y al menos tan efectivo como la mediastinoscopia 21. Los pacientes con 
sospecha de enfermedad ganglionar se debe realizar biopsia guiada por ultrasonido 
endoscópico o esófágico o medistinoscopia. 

En caso de lesiones periféricas, la recomendación es aspiración por aguja fina o 
aguja gruesa transtorácica guiada por imagen ya que presenta un rendimiento 
diagnóstico mayor al 88%, con un riesgo que va del 17-50% de desarrollar 
neumotórax 22.  En caso de derramepleural, la toracocentesis representa tanto una 
herramienta diagnóstica como un procedimiento paliativo 8. Un enfoque más 
invasivo como la mediastinoscopia, mediastinostomía o la toracoscopia asistida por 
video, se consideran en caso de que no se pueda realizar los procedimientos menos 
invasivos. 

El objetivo de estos procedimientos es obtener muestras para patología, las cuales 
pueden estar pensadas para el diagnóstico inicial, o para evaluación molecular en 
el contexto de un diagnóstico establecido de cáncer de pulmón de células no 
pequeñas. Se considera que una muestra es adecuada para realizar 
inmunohistoquimica para PD-L1 cuando cuenta con al menos 100 células tumorales 
viables 8. 

4.6 CLASIFICACIÓN 

Se trata de una enfermedad heterogénea, con un amplio rango de características 
clínico-patológicas 23. El diagnóstico patológico y subtipificación se lleva a cabo 
según las guías de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 202124.  De manera 
general, se divide en cáncer de pulmón de células pequeñas (15% de los casos) y 
cáncer de pulmón de células no pequeñas (85% de los casos), este último se puede 
subclasificar en 3 tipos principales: adenocarcinoma, carcinoma de células 
escamosas y carcinoma de células grandes, que representan el 40-50%, 20-30% y 
8% de los casos respectivamente23. La inmunohistoquímica se utiliza para distinguir 
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adenocarcinoma, carcinoma escamoso, enfermedad metastásica, mesotelioma, así 
como carcinoma pobremente diferenciado. Los adenocarcinomas usualmente son 
positivos para el factor 1 de transcripción tiroidea (TTF-1 por sus siglas en ingles) y  
Napsina A (80% de los casos) lo que permite diferenciarlo de carcinoma de células 
escamosas. Otros marcadores útiles para diferenciar de enfermedad metastásica a 
pulmón son receptores estrogénicos alfa, receptores de progesterona, 
mamaglobina,  PAX 8, PAX 2, CDX2, NKX 3.1 25. 

El cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) se ha subdividido en dos 
grandes grupos según su perfil molecular e inmunohistoquímica, lo cual ha permitido 
realizar tratamientos específicos y dirigidos.  El primer grupo lo integran tumores 
con mutaciones conductoras en los diferentes receptores de factores de crecimiento 
o en las vías de señalización intracelular conocidos como “drivers oncogénicos”; 
estas alteraciones se presentan hasta en el 75% de los adenocarcinomas, algunos 
ejemplos son las mutaciones del receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR), cinasa del linfoma anaplásico (ALK), protooncogén 1 de ROS (ROS1), 
protooncogén de B-raf (BRAF) y el gen del receptor neurotrófico de tirosina cinasa 
(NTRK 1-3)5. El segundo grupo es el de aquellos tumores que no presentan drivers 
oncogénicos en los receptores de factores de crecimiento o vías de señalización 
intracelular, en donde el ligando 1 de muerte programada (PD-L1) expresado en las 
células tumorales puede ayudar a seleccionar a los pacientes que se benefician de 
bloqueo de puntos de control inmune (ICI por sus siglas en inglés: Immune 
Checkpoint Inhibitors) con o sin quimioterapia en función del porcentaje expresado 
26. 

El conocimiento de dichos subgrupos tumorales ha permitido el desarrollo de 
tratamientos dirigidos tanto para pacientes con drivers oncogénicos como para 
aquellos que no las presentan, los cuales han contribuido a mejorar 
significativamente la supervivencia general de esta patología 8 . Actualmente se 
recomienda que a todos los CPCNP (escamosos o no escamosos) que no 
presenten drivers oncogénicos, se les realice inmunohistoquímica para PD-L1 ya 
que su presencia o ausencia impacta en la elección del tratamiento 27. 

4.7 ESTADIFICACIÓN 

Se debe contar con un historial clínico completo que incluya las comorbilidades, 
historia de pérdida de peso, estado funcional, exploración física, historial tabáquico 
y uso de otros medicamentos. Se debe contar con test de sangre que permitan 
conocer la función renal, hepática, hematológico y de recambio óseo 8. 

El sistema de estadificación más utilizado es el de la AJCC8 el cual se basa en el 
tamaño y extensión de la lesión, le diseminación a ganglios linfáticos regionales o a 
órganos distantes y con esta información se divide en estadios clínicos 8. 

El estadio clínico 0 cuando se encuentra tumor in situ. Estadio clínico I abarca desde 
una enfermedad micro invasiva con no más de 5mm de profundidad y 3 cm de 
extensión, hasta un tumor de no más de 4 cm o que se desarrolló en un bronquio 
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principal, afecta pleura visceral o causa obstrucción parcial de la vía aérea. Estadio 
clínico II engloba desde un tumor mide > 4 a 5 cm con o sin afección ganglionar 
regional ipsilateral, que se desarrolló en un bronquio principal, afecta pleura visceral 
o causa obstrucción parcial de la vía aérea, hasta un tumor de 5-7cm que afecta la 
pared del tórax, pleura parietal, nervio frénico o pericardio o presenta 2 o más 
nódulos en el mismo lóbulo. Estadio clínico IIIA es un tumor de > 5 a 7 cm que afecta 
la pared del tórax, pleura parietal, nervio frénico o pericardio o presenta 2 o más 
nódulos en el mismo lóbulo con afección ganglionar regional ipsilateral. Estadio 
clínico IIIB y IIIC se caracterizan por presentar enfermedad ganglionar mediastinal 
ipsilateral o contralateral.  Estadio clínico IV se caracteriza por enfermedad a 
distancia 30. Ver anexo 1 

4.8 TRATAMIENTO 

En pacientes con CPCNP sin drivers oncogénicos la elección del tratamiento de 
primera línea depende de la histología, genotipo, expresión de PD-L1, estado 
funcional, comorbilidades, deseos del paciente y presencia de contraindicaciones 
para manejo con inmunoterapia 8.  Los ICI representan un uno de los avances más 
importantes en el manejo de pacientes con CPCNP 

En los tumores que expresan PD-L1 > 50%, el uso de ICI en monoterapia es el 
estándar de tratamiento mientras no se presenten contraindicaciones para su uso. 
Pembrolizumab, cemiplimab y atezolizumab están aprobados por la Food and Drug 
Administration (FDA) y la European Medicines Agency (EMA), ya que cuentan con 
ensayos clínicos fase 3 que demuestran mejoría en la sobrevida global y calidad de 
vida al compararlos con esquemas de quimioterapia 31–33. 

Los tumores que expresan PD-L1 <50% reciben tratamiento con una combinación 
de quimioterapia basada en platino e ICI; dicho esquema constituye el enfoque de 
tratamiento más común en este contexto, existiendo múltiples combinaciones que 
han demostrado beneficio en sobrevida global al compararlo con quimioterapia8. En 
el caso de pacientes con histología no epidermoide, pembrolizumab acompañado 
de quimioterapia basada en platino demostró beneficio en sobrevida global con un 
Hazard Ratio (HR) de 0.56  (95% IC de 0.46-0.69); en pacientes con histología 
epidermoide este mismo esquema también evidenció beneficio en sobrevida global 
con HR 0.64 (95% CI, 0.49 to 0.85; P<0.001) 34,35.  Además, el estudio IMpower 150 
posiciona la combinación de Atezolizumab, bevacizumab, carboplatino y paclitaxel 
como una de las opciones de primera línea en histología no escamosa con mejoría 
en sobrevida global respecto al brazo sin atezolizumab con HR de 0.78; 95% CI, 
0.64 to 0.96; P= 0.02.36  De igual forma, el estudio IMpower 130 posiciona a la 
combinación de atezolizumab, nab-paclitaxel y carboplatino como una opción en 
histología no escamosa con HR  para sobrevida global de 0.79 (95% IC 0.64-0.98, 
P = 0.033)37. Otro de los esquemas para este grupo de pacientes lo constituyen 
nivolumab, ipilimumab asociado con dos ciclos de quimioterapia, este tratamiento 
demostró beneficio en sobrevida global al compararlo con el brazo sin ICI con HR 
0·69 (96·71% CI 0·55–0·87 p=0·00065), posicionándolo como otra opción de 
tratamiento de primera línea. 
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En caso de pacientes con contraindicaciones para el manejo basado en ICI, se 
ofrece quimioterapia de primera línea, seleccionando el esquema según la 
histología y el estado funcional. Está demostrado que agregar quimioterapia al mejor 
soporte médico mejora la sobrevida global con HR  de 0.77; (95% CI 0.71 a 0.83, P 
< 0.0001), aumentando la sobrevida a un año de 20 a 29% 38.  El tratamiento con 
quimioterapia basado en platino, ya sea carboplatino o cisplatino presenta mejores 
tasas de respuesta y sobrevida global al compararlo con monoterapia, con un OR 
0.80 (95% CI, 0.70-0.91; P<.001)39. Existen múltiples esquemas basados en platino 
asociados con agentes citotóxicos de tercera generación como paclitaxel, 
docetaxel, gemcitabina y vinorelbine4041. El pemetrexed en combinación con platino 
se agrega como una opción de tratamiento en histología no escamosa ya que 
presenta mejores desenlaces en sobrevida global, mientras que el grupo de 
histología escamosa demostró peores desenlaces con este esquema42.  Para la 
misma población no epidermoide, se puede agregar bevacizumab al tratamiento, ya 
sea con carboplatino más pemetrexed o carboplatino más paclitaxel por su beneficio 
en sobrevida global y equivalencia en términos de efectividad 43,44. 

El número de ciclos de quimioterapia que se debe aplicar es controversial, sin 
embargo, sabemos que no existe diferencia en los desenlaces si se aplican 3, 4 ó 6 
ciclos de tratamiento45. En histología no escamosa, una vez que se aplica el 
esquema de quimioterapia por 3-4 ciclos, se puede continuar la terapia de 
mantenimiento con pemetrexed, bevacizumab o gemcitabina, ya que presenta 
beneficio en la sobrevida libre de progresión de la enfermedad 44,46. 

4.9 PREDICTORES DE RESPUESTA A INMUNOTERAPIA 

El sistema inmunitario del huésped tiene la capacidad de eliminar las células 
cancerosas, sin embargo, estas pueden desarrollar mecanismos de evasión, lo que 
culmina en una enfermedad avanzada.  Los puntos de control inmune son 
reguladores a la baja del sistema inmune que en condiciones normales impide la 
autoinmunidad y protege a los tejidos del daño, sin embargo las células cancerosas 
explotan este mecanismo para evadir la respuesta inmunitaria; hay múltiples puntos 
de control inmune como el de muerte programada 1 (PD1) , antígeno 4 asociado a 
linfocitos T citotóxicos (CTLA-4), gen 3 de activación de los linfocitos (LAG-3) y otros 
como TIM3, TIGIT, y VISTA.  

PD-1 también llamado CD279, es una proteína transmembrana de 55 k-Da que 
forma parte de la super familia de B27-CD28. Su expresión es inducida en células 
inmunitarias activadas; también presenta regulación al alza en los linfocitos T 
constantemente expuestos a antígenos y es un marcador de linfocito exhausto. Al 
unirse a su ligando (PD-L1) las vías de señalización de PI3K-AKT y Ras-Raf-MEK-
ERK se suprimen y con ellos se inhibe la proliferación y diferenciación de las células 
T efectoras 47.  CTLA-4 es una glicoproteína transmembrana tipo I que forma parte 
de la superfamilia de las inmunoglobulinas, se relaciona a inhibición de la respuesta 
citotóxica y estimulación de linfocitos T reguladores.   Actualmente hay múltiples 
estrategias de inmunoterapia como son vacunas tumorales, inmunoterapia celular, 
drogas inmunomoduladores dirigidas a los linfocitos y los ICI 47.  
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El porcentaje de expresión de PD-L1 es el marcador predictivo de respuesta más 
estudiado para el empleo de terapia anti-PD-1/PD-L1 48, sin embargo, no es un 
marcador perfecto, lo cual puede deberse a las variaciones que se presentan en el 
rendimiento del ensayo, umbral de positividad, heterogeneidad de expresión 
espacial y temporal de PD-L1 así como por el muestreo limitado 49.   

En pacientes con CPCNP previamente tratados, las tasas de respuesta con ICI en 
monoterapia rondan entre el 14% y el 20%, con una mediana de sobrevida global 
de 10 a 12 meses, pero al seleccionar a los pacientes por expresión de PD-L1 puede 
llegar a 20 meses 50–53.  Un gran número de factores se relacionan con respuesta 
con ICI como son el tabaquismo, Índice de masa corporal, la expresión de PD-L1 
en las células tumorales y la inflamación  54 55 56. 

Las limitaciones del uso de PD-L1, hacen necesario encontrar otros marcadores 
que nos ayuden a seleccionar el mejor tratamiento para nuestros pacientes. Los 
marcadores asociados al microambiente tumoral como los linfocitos infiltrantes del 
tumor y específicamente CD8 han demostrado ser factores de pronóstico favorable 
en CPCNP 57. Otros componentes como el microbioma intestinal han demostrado 
que pueden tener influencia en la respuesta a tratamiento por medio de la regulación 
del sistema inmune innato y adaptativo, incluso se ha encontrado que la 
composición y diversidad bacteriana de los pacientes que responden a ICI difiere 
de aquellos que no responden; los pacientes con adecuada respuesta presentaron 
mayor diversidad bacteriana así como abundancia de Clostridia, mientras que los 
que no respondieron tuvieron mayor presencia de Bacteroidales58,59. 

4.9.1 Carga mutacional del tumor (TMB) 

Hace referencia al número de mutaciones no sinónimas por megabase de ADN; 
mientras mayor es este número, mayor es la posibilidad de producción de 
neoantígenos susceptibles de ser reconocidos por el sistema inmunitario y por lo 
tanto pueden fungir como diana terapéutica para el uso de ICI, independiente de la 
expresión de PD-L1  49. El método estándar para conocer la carga mutacional es la 
secuenciación de todo el exoma, sin embargo es un proceso costoso y consume 
mucho tiempo, por lo cual los paneles de secuenciación de próxima generación 
(NGS) de grupos específicos se consideran una alternativa 60.  

A pesar de que no se ha establecido un valor definitivo para considerar un TMB alto, 
algunos autores lo definen como aquel que muestra 10 o más mutaciones por 
megabase y se considera un factor predictor de respuesta a tratamiento con ICI con 
HR para sobrevida global de 0.68 (IC del 95 %, 0,51-0,91)61 así como mayor 
probabilidad de presentar respuesta objetiva al tratamiento OR, 3.52 ( 95% CI, 2.32-
5.35; P < .00001) 62.  A pesar de esto se considera que la relación entre TMB y 
respuesta a tratamiento no es lineal 63. 
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4.9.2 Inestabilidad micro satelital 

Existen otros predictores de respuesta al tratamiento con ICI como es la 
inestabilidad micro satelital. Los microsatélites son secuencias de nucleótidos que 
se repiten a lo largo del genoma, estos pueden sufrir cambios en su longitud durante 
la replicación celular, sin embargo, dichos cambios suelen ser corregidos por el 
sistema de reparación de desajustes.  La alteración o deficiencia en los mecanismos 
de reparación de desajustes (MMRd) tiene como consecuencia inestabilidad micro 
satelital alta (MSI-H). 64 Los tumores que presentan (MMRd/MSI-H) son altamente 
inmunogénicos lo que los vuelve susceptibles al manejo con ICI65 . 

4.9.3 Inflamación y los procesos inflamatorios 

Las células tumorales, el estroma y las células inflamatorias están en constante 
comunicación y forman el microambiente tumoral; estas células se encuentran en 
constante interacción, tienen gran plasticidad y continuamente cambian sus 
características y funciones 66. Se ha propuesto como un mecanismo de inmuno 
resistencia y un promotor de la carcinogénesis en todos los estadios67. La 
inflamación tiene un gran impacto en la composición del microambiente tumoral y 
en determinado punto de la evolución puede promover un ambiente pro 
tumorogénico al bloquear la inmunidad antitumoral. 

Es un indicador de inflamación, no invasivo y facilmente calculable  

Los neutrófilos son las células del sistema de defensor innato más comunes de la 
medula ósea y de la sangre periférica, se caracterizan por su gran plasticidad y su 
fuerte respuesta efectora, juegan un rol importante en el desarrollo, progresión y 
metástasis del cáncer, múltiples estudios han reportado un recuento alto de 
neutrófilos en este tipo de pacientes 68. 

Se ha relacionado la concentración de proteínas vinculadas al proceso inflamatorio 
como la proteína C reactiva, Lactato deshidrogenasa (DHL) y Ca-125 con peores 
desenlaces en los pacientes con cáncer 69. Las células tumorales presentan un 
metabolismo distinto al resto de las células del cuerpo, lo que les provee de 
suficientes sustratos para mantener la proliferación constante. La reprogramación 
de estos procesos metabólicos también contribuye a la metástasis y la resistencia 
a la apoptosis 70. La deshidrogenasa láctica es una enzima que facilita el proceso 
de glucolisis al convertir en piruvato en lactato y por tal motivo se encuentra elevada 
en múltiples tipos de cáncer. Se ha demostrado que la expresión de LDH se asocia 
de manera negativa a marcadores de activación de los linfocitos T como granzima  
K y CD-25 70 

4.9.4 Lung immune prognostic index (LIPI) score 

Es un indicador de inflamación, no invasivo y fácilmente calculable que involucra la 
evaluación del dNLR y DHL medido previo al inicio del tratamiento con ICI o en el 
seguimiento y que ha demostrado su utilidad en diferentes neoplasias como 
melanoma y CPCNP.  Un valor de dNLR ≥3 confiere un punto y DHL mayor que el 
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LSN otorga otro punto, de esta forma se obtienen 3 grupos: buen pronóstico cuando 
obtenemos 0 puntos; pronóstico intermedio cuando tenemos 1 punto y mal 
pronóstico cuando se presentan 2 puntos71 

Se encontró que el valor pronóstico de este índice, previo al inicio de tratamiento es 
aplicable cuando se ofrece ICI71. En un análisis retrospectivo se encontró que la 
mediana de sobrevida global fue de 3 meses, 10 meses y 34 meses para los grupos 
pobres, intermedios y buenos respectivamente (p < 0,001). La mediana de 
sobrevida libre de progresión fue de 1 mes, 3 meses y 6 meses para el LIPI pobre, 
intermedio y bueno, respectivamente71. 

4.10 EVENTOS ADVERSOS INMUNOMEDIADOS 

El beneficio de los ICI se ve atenuado por los eventos adversos inmunomediados 
(EAIM), los cuales son reacciones únicas de origen inmunitario de los cuales sus 
mecanismos precisos no son claros y pueden afectar diversos órganos 72. 
Comúnmente tienen un curso prolongado y un inicio tardío, puede afectar cualquier 
órgano y usualmente de curso indolente, tratable y reversible, pero en algunos 
casos puede ser mortal y llevar a una enfermedad permanente 47.  típicamente se 
desarrollan en el transcurso de los primeros 3 meses de tratamiento, pero se han 
documentado casos que se presentan incluso meses después de que de 
suspendido el tratamiento 72.  

El espectro de EIAM es muy amplio; la disfunción tiroidea y la toxicidad 
gastrointestinal son tipos comunes; existiendo otros menos frecuentes y con mayor 
riesgo como son la enfermedad pulmonar intersticial, hepatitis, diabetes tipo I o la 
hipofisitis73. A pesar de este grupo tan heterogéneo de presentaciones el manejo se 
centra en el uso de glucocorticoides.  En el caso de las endocrinopatías puede ser 
necesario el uso crónico de sustitución hormonal.  

múltiples estudios de alto impacto han demostrado asociación positiva con la 
respuesta a tratamiento, tanto en monoterapia como en conjunto con quimioterapia 
en varios tipos de tumores y pueden reflejar la respuesta antitumoral 74 73 47.  Incluso 
el presentar varios EAIM se ha asociado a ganancia en la sobrevida y se tiene la 
hipótesis que tanto l respuesta antitumoral como los EAIM son representativos de 
una reacción inmunitaria robusta, donde los linfocitos T activados infiltran los 
tumores y los órganos 72,74. 

En un análisis retrospectivo de 559 pacientes, se encontró que el 41.3% de los 
pacientes presentaron EAIM de cualquier grado y solamente 8.9% grado 3-4. De 
todos los pacientes con EIAM, el 82.6% lo presentaron en 1 solo órgano, mientras 
que 17.4% lo presentó en múltiples sitios. No obstante, los pacientes que 
presentaron EAIM tuvieron mejores tasas de respuesta, sobrevida libre de 
progresión y sobrevida global que aquellos pacientes que no lo presentaron75. 

En una cohorte prospectiva de pacientes manejados con ICI se encontró que los 
pacientes con EAIM presentaron mayor porcentaje de respuesta objetiva (63.6% 
versus 7.4%, p < 0.01) y mayor sobrevida libre de progresión con HR de 0.10 (95% 
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CI: 0.02–0.37, p < 0.001) 73. Los resultados previamente descritos concuerdan con 
los del metaanálisis del Dr. Li Lin, donde se observó que los pacientes que 
experimentaron EAIM presentaron mayor tasa de respuesta objetiva (p < 0,00001), 
supervivencia libre de progresión (p < 0,00001) y sobrevida global (p < 0,00001) que 
aquellos que no los experimentaron. En relación al tipo de EAIM, se identificó que 
la disfunción tiroidea y los eventos gastrointestinales, cutáneos o endocrinológicos 
se asociaron a mejor sobrevida libre de progresión y sobrevida global 76. 

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El cáncer de pulmón constituye la causa más común de muerte por cáncer y hasta 
el 50% de los casos presenta enfermedad avanzada al diagnóstico. En estos casos 
el tratamiento sistémico se mantiene como la piedra angular del manejo, el cual se 
ve modificado por a la presencia de drivers oncogénicos, expresión de PD-L1 y el 
estado funcional del paciente. Actualmente sabemos que el grupo de pacientes sin 
mutación driver se beneficia del manejo con inhibidores de punto de control inmune 
ya sea con o sin quimioterapia, ya que en múltiples ensayos clínicos presenta 
mejoría en la sobrevida global, sobrevida libre de progresión, tasa de respuesta y 
calidad de vida. 

El manejo con ICI no tiene como diana las células tumorales, sino que conduce a 
una respuesta efectora de los linfocitos T hacia el tumor por medio de la inhibición 
de puntos de control inmunitario como PD-L1 / PD-1, permitiendo una mejor 
respuesta efectora y destrucción del tumor, pero a su vez puede promover un estado 
de autoinmunidad en prácticamente cualquier órgano o glándula y que se ha 
asociado a una mejor respuesta a tratamiento. En este contexto contamos con 
marcadores predictivos y pronósticos como PD-L1, inestabilidad microsatélite y 
carga de mutaciones tumoral, pero es indispensable contar con herramientas 
simples y de fácil interpretación, que permitan subclasificar a los pacientes y definir 
un pronóstico. El Índice pronóstico pulmonar inmunológico (LIPI índex por sus siglas 
en inglés) permite clasificar a los pacientes en 3 grupos pronósticos. 

6. JUSTIFICACIÓN 

El tratamiento basado en inmunoterapia se considera el estándar en población sin 
mutación conductora, este se puede emplear con o sin quimioterapia basado en la 
expresión de PD-L1. Actualmente la expresión de PD-L1 es el parámetro más 
comúnmente utilizado para predecir la respuesta al tratamiento, pero a pesar de él 
la respuesta al tratamiento es heterogénea y no es posible predecir que pacientes 
presentaran el mayor beneficio. 

Se han buscado múltiples herramientas como la medición de la carga de mutaciones 
del tumor, o la inestabilidad microsatélite, sin embargo, es importante contar con 
herramientas simples y no invasivas que permitan predecir la respuesta al manejo. 

Herramientas desarrolladas en esta población como el LIPI score nos permite 
subclasificar a los pacientes en 3 grupos (bueno, intermedio y pobre) y con esto, 
tener más información respecto al pronóstico de los pacientes. Conocer los 
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desenlaces en población mexicana es de suma importancia ya que nos permitiría 
utilizar esta información con mayor confianza en nuestra población. 

Lipi score, es una herramienta utilizada a nivel mundial en cáncer de pulmón de 
células no pequeñas que permite conocer el pronóstico de los pacientes en términos 
de sobrevida global y sobrevida libre de progresión al iniciar el tratamiento con 
bloqueo de puntos de control inmune. Por lo que con este estudio buscamos 
enriquecer la información para esta herramienta en específico ya que es importante 
contar con datos actualizados en población mexicana 

   

7. HIPÓTESIS 

1. La medición de LIPI score en población mexicana previo al inicio del 
tratamiento con inmunoterapia permite discriminar la sobrevida global según 
el grupo de buen, intermedio y mal pronóstico  

2. La medición de LIPI score en población mexicana previo al inicio del 
tratamiento con inmunoterapia, permite clasificar la Sobrevida libre de 
progresión según el grupo de buen, intermedio y mal pronóstico 

3. La medición de LIPI score en población mexicana previo al inicio del 
tratamiento con inmunoterapia se asocia a mejor tasa de respuesta medido 
por RECIST según el grupo de buen, intermedio y mal pronóstico. 

4. La presencia de eventos adversos inmunomediados se asocia a mejores 
desenlaces de sobrevida libre de progresión. 

5. La presencia de eventos adversos inmunomediados se asocia a mejores 
desenlaces de sobrevida global. 

6. La presencia de eventos adversos inmunomediados se asocia a LIPI score 
de buen pronóstico.  

8. OBJETIVOS. 

General. 

● Determinar la relación entre los diferentes resultados en la medición de LIPI 
score y la sobrevida global de la población estudiada. 

Secundarios 

1. Analizar la relación los diferentes resultados en la medición de LIPI score y 
la sobrevida libre de progresión. 

2. Determinar la asociación ente los diferentes resultados en la medición de LIPI 
score y la tasa de respuesta objetiva 

3. Determinar la asociación ente los diferentes resultados en la medición de LIPI 
score y la tasa de beneficio clínico  

4. Analizar la relación entre la presencia de eventos adversos inmunomediados 
y los diferentes resultados de la medición de LIPI score. 
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9. MATERIAL Y MÉTODOS 

TIPO DE ESTUDIO  

Estudio observacional, analítico de cohorte retrospectivo. 

Población del estudio: Pacientes tratados por cáncer de pulmón de células no 
pequeñas en el instituto nacional de cancerología México durante el periodo de 2013 
al 2023. 

Criterios de selección:  

Inclusión  

1. Edad mayor a 18 años 
2. Diagnóstico confirmado histológica o citológicamente de cáncer de pulmón 

de células no pequeñas avanzados tratados con bloqueo de puntos de 
control inmune. 

3. Enfermedad medible basada en los criterios de evaluación de respuesta en 
tumores sólidos (RECIST) 1.1 

4. Adecuada función orgánica 
5. Información completa en expedientes electrónicos. 

No inclusión  

1. Presencia de Drivers oncogénicos. 
2. No hay muestra de tumor evaluable para la expresión de PD-L1 
3. Terapia con esteroides sistémicos o cualquier otra forma de medicación 

inmunosupresora 
4. Enfermedad autoinmune. 

 Exclusión  

● No aplica por ser un estudio retrospectivo transversal. 

 Eliminación  

● Información requerida incompleta en el expediente clínico.  
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10. VARIABLES DEL ESTUDIO 

ECOG.   
Definición conceptual  
-Medición de la forma en que el paciente puede llevar a cabo las tareas habituales 
y las actividades diarias. 
Definición operacional  
-De acuerdo a nota inicial de oncología médica 
Tipo de variable  
-Cualitativa ordinal 
Unidad de medición  
-numérica de 0,1,2,3,4,5 
 
EDAD  
Definición conceptual  
-Años cumplidos desde el nacimiento hasta el inicio del tratamiento. 
Definición operacional  
-De acuerdo con nota inicial de oncología médica 
Tipo de variable 
- Cualitativa discreta  
Unidad de medición  
- Años en números naturales 
 
GÉNERO  
Definición conceptual  
-Grupo al que pertenecen los seres humanos de cada sexo, entendido este desde 
un punto de vista sociocultural en lugar de exclusivamente biológico. 
Definición operacional  
- De acuerdo con nota inicial de oncología médica 
Tipo de variable  
- Cualitativa dicotómica.  
Unidad de medición  
-Masculino o femenino  
 
LIPI score 
Definición conceptual  
- La suma del derivado de la relación Linfocito/neutrófilo y deshidrogenasa láctica 
Definición operacional  
-De acuerdo a notas de oncología médica  
Tipo de variable  
- Cualitativa nominal politómica 
Unidad de medición  
-Derivado de la relación neutrófilo/linfocito menor de < 3 y Deshidrogenasa láctica 
< al límite superior de referencia es buen pronóstico. 
- Derivado de la relación neutrófilo/linfocito menor de > 3 o Deshidrogenasa láctica 
> al límite superior de referencia es pronóstico intermedio. 
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- Derivado de la relación neutrófilo/linfocito menor de > 3 o Deshidrogenasa láctica 
> al límite superior de referencia es pronóstico intermedio. 
 
TABAQUISMO  
Definición conceptual  
-  Enfermedad crónica causada por la adicción a la nicotina. 
Definición operacional  
- De acuerdo con nota inicial de oncología médica 
Tipo de variable  
- Cualitativa dicotómica 
Unidad de medición  
- Positivo o negativo 
 
PD-L1  
Definición conceptual  
- Proteína que actúa como un "freno" que controla las respuestas inmunitarias del 
cuerpo. 
Definición operacional  
- De acuerdo con notas de oncología médica y lo reportado por inmunohistoquímica.  
Tipo de variable  
- Cuantitativa discreta  
Unidad de medición 
De 0 a 100%   
- Puntuación positiva combinada (CPS)  
- Puntuación de proporción Tumoral (TPS) 
 
DRIVERS ONCOGÉNICOS 
Definición conceptual  
-Mutación que le confiere a una célula cancerígena una ventaja de crecimiento 
fundamental para su transformación neoplásica. 
Definición operacional  
- De acuerdo con notas de oncología médica.  
Tipo de variable  
- Cualitativa nominal politómica  
Unidad de medición  
- EGFR, ALK, ROS1, NTRK 
 
EVENTOS ADVERSOS INMUNOMEDIADOS  
Definición conceptual  
-La inhibición de puntos de control inmune, permite una respuesta efectora, la cual 
se puede presentar incluso contra los tejidos del huésped. 
Definición operacional  
-De acuerdo con notas de oncología médica 
Tipo de variable  
- Cualitativa nominal politómica 
Unidad de medición  
-Grado 1 es leve 
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-Grado 2 es moderado 
-Grado 3 es severo 
-Grado 4 si compromete la vida 
-Grado 5 si causa el fallecimiento del paciente  
 
HISTOLOGÍA 
Definición conceptual  
- Estudio de los tejidos del organismos a través de un microscopio para conocer su 
estructura y sus funciones. 
Definición operacional  
- De acuerdo con lo referido en reporte histopatológico del expediente clínico 
Tipo de variable  
- Cualitativa nominal politómica  
Unidad de medición  
- Adenocarcinoma lepídico, acinar, papilar, micropapilar, sólido, mucinoso invasivo, 
coloide, fetal, entérico.  
 
TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA  
Definición conceptual  
- Terapia sistémica basada en fármacos citotóxicos, anticuerpos monoclonales, 
agentes anti angiogénicos. 
Definición operacional  
- De acuerdo con lo referido en notas de oncología médica 
Tipo de variable  
- Cualitativa nominal politómica  
Unidad de medición  
1.-Pembrolizumab/carboplatino/pemetrexed 
2.-Pembrolizumab/cisplatino/pemetrexed 
3. Atezolizumab/carboplatino/paclitaxel/bevacizumab 
4. Atezolizumab/carboplatino/Nab- paclitaxel 
5. Nivolumab/ipilimumab 
6. Nivolumab/ipilimumab/pemetrexed/ (carboplatino o cisplatino) 
7. Cemiplimab/paclitaxel/(carboplatino o cisplatino) 
8. Tremelimumab/durvalumab/carboplatino/Nab-paclitaxel 
9. Tremelimumab/durvalumab/(carboplatino o cisplatino)/pemetrexed 
 
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN  
Definición conceptual  
-Tiempo transcurrido entre el inicio de tratamiento y el diagnóstico de progresión de 
la enfermedad 
Definición operacional  
- Tiempo transcurrido entre el inicio de tratamiento y la fecha en que se realizó́ el 
estudio de imagen que documentó la progresión de la enfermedad 
Tipo de variable  
-Cualitativa continua  
Unidad de medición  
-Meses 
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SUPERVIVENCIA GLOBAL  
Definición conceptual  
- Tiempo transcurrido entre la fecha de inicio de tratamiento y muerte 
Definición operacional  
- Tiempo transcurrido entre la fecha de inicio de tratamiento y a fecha registrada de 
muerte o fecha de última visita en el caso de pacientes pérdidas o vivas al momento 
del análisis 
Tipo de variable  
- Cuantitativa Continua 
Unidad de medición  
-Meses  
 
NÚMERO DE METÁSTASIS    
Definición conceptual  
-Cuantificación de metástasis en un órgano determinado 
Definición operacional  
-Cuantificación de metástasis en un órgano determinado de acuerdo a lo referido en 
reporte de técnica quirúrgica del expediente clínico. 
Tipo de variable  
- Cuantitativa, Ordinal 
Unidad de medición  
-1=1, 2=2, 3=3 

11. TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Muestreo no probabilístico de datos consecutivos.   

12. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

 
El análisis estadístico se realizó con SPSS v26. Las variables cualitativas son 
descritas como porcentajes. Las variables cuantitativas con distribución no normal 
se presentan como mediana y rango. La asociación entre los datos categóricos se 
evaluó mediante la prueba de Chi-cuadrado. Las curvas de Kaplan-Meier se 
contrastaron con las pruebas de rango Log y Breslow. El análisis multivariado se 
basó en el modelo de riesgos proporcionales de Cox. 

13. DESCRIPCIÓN OPERATIVA DEL ESTUDIO 

1. La investigación se realizó en el departamento de oncología torácica del Instituto 
Nacional de Cancerología, se realizó una búsqueda consecutiva de expedientes de 
los pacientes con cáncer de pulmón que recibieron tratamiento, basado en bloqueo 
de puntos de control inmune.  

2. Posteriormente se revisaron los expedientes y se procedió a llenar los datos 
contenidos en la hoja de recolección de datos (anexo 1) 
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3. Vía expediente clínico electrónico del Instituto Nacional de cancerología de 
México, se realizó la captura de datos clínicos y paraclínicos de una serie de 
pacientes con diagnóstico de cáncer de pulmón de células no pequeñas sin driver 
oncogénico que hayan recibido manejo con inhibidores de punto de control inmune, 
a los cuales se les aplico la herramienta LIPI score, con los valores de laboratorio 
previo al inicio del tratamiento y se clasificaron en buen, intermedio y pobre 
pronóstico y se analizaron los desenlaces de supervivencia de cada uno de los 3 
grupos. 

4. Se valoraron las notas de consulta médica para evaluación clínica con el fin de 
identificar algún grado de toxicidad al tratamiento. 

5. Se revisaron los reportes de tomografía y las notas de seguimiento de consulta 
para identificar la asa de respuesta, datos de progresión de la enfermedad o muerte.  

6. Los datos obtenidos fueron recolectados en el modelo de recolección de datos  

14. RESULTADOS 

Se incluyeron en el análisis un total de 162 pacientes. La mediana de edad al 
diagnóstico de la población fue 61 años. La mayoría de los pacientes eran mujeres 
(52%), exfumadores (56%), no habían tenido exposición previa al humo de leña 
(72%) y fueron diagnosticados con enfermedad en estadio IV (79%). La mayoría 
de los pacientes eran adenocarcinomas (78%) y el 18,5% tenían histología 
escamosa. El 90% de los pacientes tenían un estado funcional del Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0-1. 

Los sitos más comunes de metástasis fueron el hueso (32%), el pulmón (32%), el 
sistema nervioso central (26%), los ganglios linfáticos (25%) y la pleura (23%). La 
mediana de antígeno carcinoembrionario fue de 63.1ng/ml. Cerca del  66% tenía 
PDL1 positivo (TPS >1%).  

El 81% de los pacientes recibieron ICI en primera y segunda línea. La distribución 
de pacientes en los grupos LIPI bueno, intermedio y malo fue: 50% (N=81), 40% 
(N=65) y 10% (N=16), respectivamente. 

La supervivencia Global (SG) según el índice LIPI fue: 19,12 (IC del 95%, 13,83 a 
24,41), 11,07 (IC del 95%, 4,83 a 17,31) y 4,66 (IC del 95%, 3,76 a 5,56) meses 
para el grupo de bueno, intermedio y malo respectivamente, Log-rank p<0,001. 
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La mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) fue de 9.79 meses 
(intervalo de confianza [IC] del 95 %, 6,03 a 13,54) en el grupo bueno, 7,12 meses 
(IC del 95 %, 6,03 a 13,54) en el grupo intermedio y 3,18 meses (IC, 1,84 a 4,53) 
en grupo pobre, Log Rank p=0,039. 

 

 

También analizamos la tasa de respuesta objetiva (respuesta completa y 
respuesta parcial) versus los pacientes con enfermedad estable y progresiva 
(SD/EP) según grupos de LIPI, sin diferencia significativa, p=0,518. 
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15. CONCLUSIONES 

Nuestro estudio encontró que el aplicar el LIPI score en población mexicana permite 
discriminar o clasificar a los pacientes con cáncer de pulmón de células no 
pequeñas sin driver oncogénico en grupos pronósticos para el empleo de bloqueo 
de puntos de control inmune.  

Aquellos pacientes que presentan un buen LIPI tienen una mejor sobrevida libre de 
progresión y esto también se correlaciona con un beneficio en la supervivencia 
global. Por otro lado, los pacientes con un LIPI pobre presentaron disminución en la 
supervivencia libre de progresión y de sobrevida global. 

Por tanto, el índice LIPI es una herramienta útil para determinar la respuesta a las 
ICI. 

Nuestro estudio tiene la limitación de ser una cohorte retrospectiva con un número 
limitado de pacientes, pero refuerza y aporta información respecto a las medianas 
de SLP, SG y tasa de respuesta en población mexicana según el LIPI score.  
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16. RECURSOS, CONFLICTOS DE INTERÉS Y ASPECTOS ÉTICOS 

RECURSOS 

No se utilizaron recursos diferentes para el tratamiento de los pacientes diferentes 
a los que se disponen en el instituto para la atención de los pacientes con cáncer 
de pulmón de células no pequeñas. 

CONFLICTOS DE INTERES: 

El estudio tiene fines de investigación y no se recibió ningún apoyo por parte de los 
investigadores. 

ASPECTOS ÉTICOS: 

Siendo un estudio retrospectivo, basado en el anonimato, no se requirió de 
consentimiento informado y, para los aspectos éticos, se siguieron los lineamientos 
del código de ética del Instituto Nacional de Cancerología. Este estudio descriptivo 
se realizó sin incurrir en violaciones al Código de Ética Internacional delineado en 
la declaración de Helsinki, revisado por la 58a Asamblea de la Asociación Médica 
Mundial en Edimburgo, Escocia en Octubre del 2000 

Debido a que esta investigación es considerada sin riesgo para los pacientes, en 
acuerdo con el artículo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia 
de investigación para la salud, solo es necesaria la aprobación del comité de ética 
e investigación del propio hospital para la revisión de expedientes.  
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1. AJCC8 

Tx El tumor primario no se puede evaluar o tumor demostrado por la presencia de células malignas en el 
esputo o lavados bronquiales pero no visualizado mediante pruebas de imagen o broncoscopia 

T0 Sin pruebas de tumor primario 
Tis Carcinoma in situ carcinoma de células escamosas in situ (CCEIS) 

Adenocarcinoma in situ (AIS): adenocarcinoma con patrón lepídico puro, ≤3 cm en su dimensión 
máxima 

T1 Tumor ≤3 cm en su dimensión máxima, rodeado por pulmón o pleura visceral, sin signos 
broncoscópicas de invasión más proximal que el 
bronquio lobular (es decir, no está en el bronquio principal) 
-T1mi Adenocarcinoma mínimamente invasivo: adenocarcinoma (≤3 cm en su dimensión máxima) con 
un patrón predominantemente lepídico y ≤5 mm 
de invasión en su dimensión mayor 
-T1a Tumor ≤1 cm en su dimensión máxima. Un tumor superficial, que se extiende, de cualquier 
tamaño, cuyo componente invasivo está limitado a la 
pared bronquial y podría extenderse proximal al bronquio principal se clasifica también como T1a, pero 
estos tumores son poco frecuentes. 
-T1b Tumor >1 cm, pero ≤2 cm en su dimensión máxima 

-T1c Tumor >2 cm, pero ≤3 cm en su dimensión máxima 
T2 Tumor >3 cm, pero ≤5 cm o que tiene alguna de las siguientes características: (1) Afecta al bronquio 

principal, independientemente de la 
distancia a la carina, pero sin afectación de la carina; (2) Invade la pleura visceral (PL1 o PL2); (3) 
Asociado atelectasia o neumonitis obstructivas 
que se extiende a la región hiliar, afectando a parte o a la totalidad del pulmón 
-T2a Tumor >3 cm, pero ≤4 cm en su dimensión máxima 

-T2b Tumor >4 cm, pero ≤5 cm en su dimensión máxima 
T3 Tumor >5 cm, pero ≤7 cm en su dimensión mayor o que invade directamente cualquiera de los 

siguientes: pleura parietal (PL3), pared torácica (incluidos los tumores del surco superior), nervio 
frénico, pericardio parietal; o nódulo(s) tumoral(es) separado(s) en el mismo lóbulo que el tumor 
primario 
  

T4 Tumor >7 cm o tumor de cualquier tamaño que invade uno o más de los siguientes: diafragma, 
mediastino, corazón, grandes vasos, tráquea, nervio laríngeo recurrente, esófago, cuerpo vertebral, 
carina; nódulo(s) tumoral(es) separado(s) en un lóbulo ipsilateral diferente al del primario 
  

 
Nx No se pueden valorar los ganglios linfáticos regionales 

N0 Ninguna metástasis en los ganglios linfáticos regionales 
    
N1 Metástasis en los ganglios linfáticos peribronquiales ipsilaterales o hiliares ipsilaterales y ganglios 

intrapulmonares, incluida la afectación por extensión directa 

N2 Metástasis en ganglios linfáticos mediastínicos ipsilaterales y/o subcarinianos 

N3 Metástasis en ganglios linfáticos mediastínicos contralaterales, hiliares contralaterales, escalenos 
ipsilaterales o contralaterales o supraclaviculares 
  

  
M0 Sin metástasis a distancia 
M1 Metástasis a distancia 
M1a Nódulo(s) tumoral(es) separado(s) en un lóbulo contralateral; tumor con nódulos pleurales o 

pericárdicos o derrame pleural o pericárdico malignoa 
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M1b Metástasis extratorácicas únicas en un único órgano (incluida la afectación de un único ganglio no 
regional) 

M1c Múltiples metástasis extratorácicas en un órgano único o en múltiples órganos 

 


