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RESUMEN

Introduccidn: El carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) presenta una elevada
tasa de recidiva loco-regional. En estos casos, la cirugia de rescate es la principal opcion
curativa, aunque su complejidad y los resultados variables hacen necesaria la busqueda
de biomarcadores que permitan una mejor estratificacion del riesgo antes de la

intervencion.

Justificacion cientifica: Existe un interés creciente en biomarcadores que reflejan la
respuesta inflamatoria sistémica y el estado inmunitario del hdesped. Los parametros
hematolégicos basicos son accesibles y de bajo coste, pero su valor prondstico especifico
en pacientes con CECC recurrente candidatos a cirugia de rescate no ha sido

completamente establecido en la literatura.

Hipotesis y objetivos: Los parametros hematoldgicos pre-tratamiento poseen capacidad
prondstica en pacientes con CECC sometidos a cirugia de rescate. El objetivo principal es
analizar su capacidad pronéstica y la de sus indices derivados (NLR, PLR, MLR, SIRI, SlI,
PIV, Hb-RDW, PNl y Host-Index) para identificar subgrupos con diferente probablilidad de

control de la enfermedad.

Diseino del estudio: Estudio observacional, analitico y unicéntrico, realizado de forma
retrospectiva a partir de una base de dates de recogida prospectiva en el Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau (2000-2022). La muestra analizada incluyé a 354 pacientes con
recidiva de CECC tratados con cirugia de rescate que contaban con un seguimiento
minimo de dos afios y una analitica preoperatoria disponible. Asimismo, para el analisis
comparativo del perfil analitico, se selecciond una cohorte aleatoria de 100 pacientes
que, tras sufrir la recidiva del CECC, no fueron candidatos a cirugia de rescate y recibieron

tratamiento paliativo.
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Resultados: La hemoglobina (Hb) y los linfocitos fueron los parametros individuales con
mayor capacidad discriminativa (AUC 0,614 y 0,611, respectivamente). Entre los indices,
el MLR (monocyte-to-lymphocyte ratio) demostrd la mejor calidad prondstica. El andlisis
multivariable identific6 como factores independientes de riesgo para una menor
supervivencia especifica: el estadio inicial avanzado (lII-1V), la recidiva regional o loco-
regional y un MLR elevado (>0,897; HR 4,02; p=0,001). El andlisis de particién recursiva
permitio establecer cuatro categorias de riesgo basandose en la localizacion gldtica, el
tipo de recidiva y el valor del MLR, con supervivencias especificas a los 5 afios que
oscilaron entre el 76,6% y el 17,4%. Ademas, se observé que los pacientes derivados a
tratamiento paliativo presentaban un perfil analitico significativamente mas deteriorado

gue los candidatos a rescate.

Conclusiones: Los parametros hematolégicos pre-tratamiento, especialmente la Hb y el
indice MLR, poseen una alta capacidad prondstica en pacientes con CECC sometidos a
cirugia de rescate. Su introduccidn en la practica clinica permite mejorar la estratificacion
del riesgo, optimizar la seleccién de candidatos y complementar el sistema TNM en el

manejo multidisciplinar del CECC recidivado.
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ABSTRACT

Introduction: Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) has a high rate of loco-
regional recurrence. In these cases, salvage surgery is the main curative option, although
its complexity and variable results make it necessary to search for biomarkers that allow

for better risk stratification before surgery.

Scientific Justification: There is a growing interest in biomarkers that reflect the systemic
inflammatory response and immune status of the host. Basic hematological parameters
are accessible and low cost, but their specific prognostic value in patients with recurrent
HNSCC who are candidates for salvage surgery has not been fully established in the

literature.

Hypothesis and objectives: Pre-treatment hematological parameters have prognostic
value in patients with HNSCC undergoing salvage surgery. The main objective is to
analyse their prognostic value and that of their derived indices (NLR, PLR, MLR, SIRI, SlI,
PIV, Hb-RDW, PNI and Host-Index) to identify subgroups with different probabilities of

disease control.

Study design: Observational, analytical, single-centre study conducted retrospectively
using a database of prospective data collected at the Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
(2000-2022). The sample analysed included 354 patients with recurrent HNSCC treated
with salvage surgery who had a minimum follow-up of two years and preoperative
laboratory tests available. Likewise, for the comparative analysis of the analytical profile,
a random cohort of 100 patients was selected who, after suffering recurrence of HNSCC,

were not candidates for salvage surgery and received palliative treatment.
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Results: Hemoglobin (Hb) and lymphocytes were the individual parameters with the
highest discriminatory capacity (AUC 0.614 and 0.611, respectively). Among the indices,
the monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR) demonstrated the best prognostic quality.
Multivariate analysis identified the following as independent risk factors for lower
disease-specific survival: advanced initial stage (lll-1V), regional or loco-regional
recurrence, and a high MLR (>0.897; HR 4.02; p=0.001). Recursive partitioning analysis
allowed four risk categories to be established based on glottic location, type of
recurrence and MLR value, with 5-year survival rates ranging from 76.6% to 17.4%. In
addition, patients referred for palliative treatment were found to have a significantly

worse analytical profile than salvage candidates.

Conclusions: Pre-treatment hematological parameters, especially Hb and MLR index,
have high prognostic value in patients with HNSCC undergoing salvage surgery. Their
introduction into clinical practice improves risk stratification, optimises candidate
selection and complements the TNM system in the multidisciplinary management of

recurrent HNSCC.
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1. INTRODUCCION

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) representa actualmente el sexto cancer
mas comun con 890 000 casos nuevos y 450 000 muertes en todo el mundo (1). El CECC
incluye varias localizaciones, entre ellas, la cavidad oral, orofaringe, nasofaringe,
hipofaringe, y laringe. Los principales factores de riesgo para el CECC incluyen el
tabaquismo, el consumo de alcohol y las infecciones con cepas oncogénicas del virus del

papiloma humano (VPH) o el virus de Epstein-Barr (VEB).
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Figura 1. Datos tomados de GLOBOCAN en 2022 (2). Las tasas estimadas estandarizadas
por edad (ASR) de incidencia del carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello en
todo el mundo se muestran combinados para hombres y mujeres. El mapa se ha
generado utilizando la herramienta de mapeo del sitio web GLOBOCAN seleccionando
los sitios de cdncer de "hipofaringe”, "laringe", "labio, cavidad oral”, "nasofaringe" y
"orofaringe".

Aunque los tratamientos para el CECC han ido evolucionando a lo largo de las ultimas
décadas, la tasa de supervivencia a los 5 anos sigue siendo inferior al 50%, por lo que

sigue representando un reto terapéutico (3). Las recidivas locales y/o regionales y las
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metdstasis a distancia son los principales motivos que conducen al fracaso del

tratamiento.

En los casos con enfermedad recurrente resecable, la cirugia de rescate es generalmente
la mejor opcidn con finalidad curativa (4). A medida que han ido apareciendo protocolos
de preservacién de érgano (radioterapia o quimo-radioterapia concomitante como
tratamiento inicial) el papel de la cirugia de rescate ha ido tomando mayor importancia
(5). Cabe destacar, que la cirugia de rescate suele ser mas compleja y condiciona una
mayor morbilidad que la cirugia como tratamiento primario. Esto se debe a los cambios
secundarios a los tratamientos previos y a que suele requerirse una exéresis amplia para
poder conseguir margenes negativos (5,6). Ademas, el hecho de que el tumor recidive
tras un tratamiento inicial con intencidn radical implica un comportamiento bioldgico
mas agresivo. Los resultados a medio plazo en cuanto a la supervivencia especifica o
global del conjunto de pacientes tratados con una cirugia de rescate son limitados.
Esteller y cols reportaron una tasa de supervivencia a los 5 afios del 34,2% tras la cirugia

de rescate (7).

Es importante identificar a los pacientes con mal prondstico, especialmente aquellos
pacientes que presentan una recidiva y en los que nos planteamos cudl es la mejor
opcion terapéutica. El sistema de clasificacion clinica mas frecuentemente utilizado para
la evaluacidn prondstica es el TNM. Sin embargo, este sistema se enfoca Unicamente en
factores relacionados directamente con el tumor. Asi pues, el TNM es insuficiente para
predecir el prondstico con precisién: pacientes con la misma clasificacion TNM a menudo
tienen resultados diferentes (8). Por estas razones, hay un creciente interés en el
descubrimiento de biomarcadores para el diagndstico, prondstico y tratamiento
personalizado. En este escenario, la descripcion de biomarcadores con capacidad
prondstica ofrece la posibilidad de investigacion y correlacidén con los resultados clinicos
(9). A pesar de los éxitos conseguidos en otros modelos tumorales, en el caso del CECC
existe en la literatura una larga lista de candidatos a biomarcadores tumorales con

capacidad prondstica, pero con la excepcion del estatus VPH en los carcinomas de
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orofaringe, ningln biomarcador ha sido ampliamente aceptado para la practica clinica

diaria en el manejo de los pacientes que se presentan con un CECC (10).

La relacidon entre el cancer y el sistema inmunitario se ha ido reconociendo cada vez mas
en las uUltimas tres décadas (11). La evidencia sugiere que un estado proinflamatorio
contribuye al desarrollo de tumores y metastasis. Un alto numero de neutréfilos y
macrofagos infiltrando el microambiente tumoral podria ser considerado un marcador
subrogado de proinflamacidén, lo que parece estar asociado con peores resultados. En
sangre periférica, los marcadores correspondientes serian un elevado recuento de
neutréfilos y de monocitos. Otros parametros analiticos inflamatorios que se han
relacionado con el prondstico en pacientes con CECC son la proteina C reactiva o las
plaguetas. Por otro lado, los linfocitos serian los marcadores subrogados del sistema
inmunitario, asocidndose una disminucidon del recuento de linfocitos a un peor
prondstico. Posteriormente, se han analizado combinaciones de multiples parametros,
tales como la proporcién entre neutrdfilos y linfocitos (NLR), la proporcidon entre
plaquetas y linfocitos (PLR) y la proporcion entre linfocitos y monocitos (LMR). Entre

estos, el NLR representa el biomarcador clinico mas estudiado y validado (12).

En los ultimos afios se han realizado varias revisiones sistematicas de los diferentes

estudios que han evaluado el papel prondstico del NLR en pacientes con CECC (10,12).

La mas reciente realizada en 2022 por Mariani y cols (9) es la primera que incluye
solamente estudios con pacientes con un carcinoma escamoso primario de cabeza y
cuello tratados mediante cirugia asociada o no a tratamiento adyuvante, ya que
diferencias en el tratamiento podrian afectar tanto a la respuesta del sistema inmune
como al prondstico. En esta revisidn se concluye que las células inflamatorias periféricas
y sus proporciones calculadas, especialmente la proporcion entre neutroéfilos y linfocitos
(NLR) han demostrado ser un biomarcador prondstico independiente en el CECC que
podria reflejar el balance entre el estado inflamatorio y el estado inmunitario del

huésped y complementar al sistema de estadificacion TNM.
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Aunque el tratamiento de las recidivas en el cancer de cabeza y cuello ha sido
ampliamente estudiado, todavia existen dudas sobre qué factores pueden predecir
mejor la evolucion de los pacientes en esta situacidn. Los parametros basicos obtenidos
de una analitica de sangre periférica han despertado interés por su accesibilidad y su
bajo coste, aunque su valor prondstico en el contexto de enfermedad recurrente no esta
completamente establecido. Por ello, a continuacion, se describirdn —en primer lugar—
los principales tratamientos empleados en el abordaje del cancer de cabeza y cuello.
Posteriormente, se abordara el concepto de recidiva tumoral y sus opciones
terapéuticas, para finalmente centrarse en los factores analiticos que se han estudiado
en relacidn con el cancer de cabeza y cuello, analizando su posible papel prondstico tanto

en el desarrollo de la enfermedad como en la aparicién de recidivas.

1.1 Tratamientos en el cancer de cabeza y cuello

El objetivo del tratamiento del CECC es obtener la mayor tasa de curacién posible con la
menor morbilidad. Las posibles opciones de tratamiento deben integrar tanto
parametros objetivos del tumor (por ejemplo: localizacién del tumor, histologia del
tumor, categoria de extension local T, categoria de extensidon regional N) como
parametros del paciente (por ejemplo: edad fisiolégica, comorbilidades, antecedentes
de cancer, ocupacion, resultado funcional esperado). Ademas, cada paciente deberia
recibir una evaluacién de su estado nutricional, funcién cardiopulmonar y renal, indice

de fragilidad (para pacientes geriatricos), psicoldgico y social (13).

La enfermedad en etapas tempranas se define en el carcinoma de cavidad oral, laringe,
hipofaringe y orofaringe p16 negativo y p16 positivo como T1-2NO (estadios iniciales | y

1) segln la UICC TNM 82 edicion.

En esta fase de la enfermedad, tanto la cirugia conservadora como la radioterapia dan
resultados similares en el control loco-regional. Sin embargo, estas afirmaciones estan
basadas en estudios retrospectivos y no hay ensayos aleatorizados de referencia

disponibles.
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Dado que no existe evidencia de alto grado, la eleccion entre estas dos modalidades
debe basarse en la evaluacion del resultado funcional y la morbilidad del tratamiento

individualizada, asi como las preferencias y experiencia institucional y del paciente (13).

Exceptuando el carcinoma de laringe T1-2, esta recomendado realizar un vaciamiento
cervical ipsilateral (bilateral en tumores cercanos a la linea media) o una biopsia de

ganglio centinela en los CECC T1-2 que sean tratados con cirugia primaria (14,15).

La enfermedad localmente avanzada se define como estadio Ill o IV en cancer de cavidad
oral, laringe, hipofaringe y orofaringe p-16 negativo, o T3-4/N0-3 y T0-4/N1-3 en el

cancer de orofaringe p-16 positivo segun la UICC TNM 82 edicion.

Tanto la cirugia asociada a radioterapia +/- quimioterapia como la quimo-radioterapia
son opciones validas para la enfermedad localmente avanzada. La opcidn quirdrgica
incluye la reconstruccion y la radioterapia o quimo-radioterapia postoperatoria. La
qguimo-radioterapia combinada de forma primaria es la opcidn principal en pacientes con
tumores no resecables y también esta indicada en pacientes con tumores resecables
cuando el resultado funcional previsto y/o el prondstico es tan malo que la cirugia

mutilante no esta justificada.

La cirugia primaria esta recomendada en T3-4 de cavidad oral y T4 de laringe. También
esta indicada en cancer avanzado de hipofaringe, especialmente cuando hay invasiéon del
cartilago laringeo (T4) o en una laringe no funcional. Actualmente el tratamiento de
tumores avanzados de orofaringe no es quirurgico tanto para los VPH-positivos como los
negativos, pero se podria realizar en casos en los que la radioterapia estuviese

contraindicada.

La gran mayoria de tumores avanzados tratados con cirugia necesitaran radioterapia o
guimio-radioterapia postoperatoria, dependiendo del andlisis anatomopatoldgico. Se
han identificado varios factores de riesgo de recurrencia loco-regional, como un pT3-4,
margenes positivos (tumor a <Imm del margen), margenes de reseccidn cercanos (entre
1-5mm), infiltraciéon perineural, extension linfovascular, >1 ganglio afectado y la

presencia de infiltracion extracapsular (16).
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Exceptuando el cancer de cavidad oral, en muchas ocasiones y en funcion del déficit
funcional asociado a la cirugia, normalmente se elige la opcidn no quirurgica reservando

la cirugia para tratamientos de rescate (17).

En la enfermedad localmente avanzada, el uso de quimio-radioterapia concomitante
obtiene un mejor control loco-regional y aumenta la supervivencia global si se compara
con la radioterapia aislada (18). Este beneficio se ha observado en tumores localizados

en cavidad oral, faringe o laringe (19).

En pacientes con afectacion ganglionar tratados con radioterapia o quimio-radioterapia
concomitante siempre se ha debatido la necesidad de realizar un vaciamiento ganglionar
cervical antes o después del tratamiento loco-regional. Un ensayo aleatorizado comparé
por un lado la realizacién de un vaciamiento ganglionar cervical sistematico antes o
después de la quimio-radioterapia concomitante, y por otro lado la realizacién de un
vaciamiento ganglionar cervical solamente en aquellos pacientes con un PET-TC/FDG
positivo 12 semanas después de completar el tratamiento loco-regional (20). Con un
seguimiento medio de 36 meses, la tasa de supervivencia global a los 2 afios fue similar
en ambos grupos (81,5% en el grupo de vaciamiento cervical sistematico y 84,9% en el
grupo de vigilancia), validando asi una politica de vigilancia en caso de PET-TC/FDG

negativo a las 12 semanas después de la quimio-radioterapia.

1.2 Supervivencia y recurrencia en el cancer de cabeza y cuello

En un metaanalisis de 101 ensayos clinicos con un total de 18.951 pacientes con CECC,
mas del 70% de los pacientes experimentaron un acontecimiento relacionado con el

cancer durante el seguimiento (21).

Las tasas de control loco-regional varian en funcién del estadio de la enfermedad y de la
localizacién anatdmica del tumor, con tasas mas elevadas de recidiva local en pacientes
con carcinoma de cavidad oral, seguidos de carcinomas laringeos e hipofaringeos. El
carcinoma orofaringeo relacionado con el VPH muestra una menor tasa de recurrencia

en comparacion con el carcinoma orofaringeo no relacionado con el VPH. En el CECC
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localmente avanzado, aproximadamente la mitad de los pacientes presentan una
recidiva, principalmente a nivel local y/o regional (22). La supervivencia global a los cinco
afios en pacientes tratados con cirugia de rescate oscila entre el 21% y el 61%. En el
estudio de Patil y cols (23), de los 113 pacientes considerados candidatos para realizar
cirugia de rescate, 91 aceptaron someterse a ella mientras que 22 no lo hicieron. De los
91 pacientes que aceptaron la cirugia, solamente 78 se sometieron finalmente a la
cirugia de rescate, con una mediana de supervivencia de 22 meses en comparacion con
los 9,7 meses de los pacientes que no estuvieron dispuestos a someterse a una cirugia

de rescate.

No todos los pacientes son buenos candidatos para recibir cirugia de rescate. Ridder y
cols (24) describieron en su estudio que la cirugia de rescate se realizd en el 53% de 198
pacientes con recidiva. La cirugia de rescate fue significativamente mas frecuente en
pacientes con cancer de laringe recidivado, con una recidiva ganglionar aislada, y en
pacientes con cancer relacionado con el VPH (24). Seguin un metaanlisis reciente de 25
estudios relacionados con la cirugia de rescate, los factores significativamente asociados
a una peor supervivencia global fueron: tener mas de 70 afios, enfermedad inicial en
estadio IV, un intervalo libre de enfermedad inferior a 12 meses y recidiva ganglionar

asociada (25).

En relacion con la recidiva local del tumor, recientemente se ha propuesto una definicién
basada en una revision sistemadtica de la literatura (26). Esta definicion ha sido
denominada “definicion de Odense-Birmingham” y establece que un cancer localmente
recurrente debe estar en la misma sublocalizacidn anatédmica o en una sublocalizacién
adyacente situada a menos de 3 cm de la lesidn primaria, el momento de aparicion de
la lesién debe ser dentro de los 3 afios siguientes a la terapia inicial y, para las lesiones

orofaringeas, la nueva lesidn debe tener el mismo estado de VPH que el tumor inicial.
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1.3 Cirugia de rescate en el cancer de cabeza y cuello

Los CECC recurrentes y/o metastdsicos representan un grupo de pacientes y tumores

altamente heterogéneos. La estrategia terapéutica sigue siendo un desafio y puede
variar ampliamente desde la cirugia de rescate, la reirradiacién con intencion curativa,
el uso de terapias sistémicas como la quimioterapia o la inmunoterapia con un objetivo
paliativo, o medidas de soporte sintomatico sin tratamiento oncoldgico activo. La cirugia
de rescate incluye técnicas abiertas, transorales y asistidas por robot. Cuando es factible,
se ha demostrado en estudios retrospectivos que la cirugia de rescate mejora el control
local, la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global en comparacién con

aquellos pacientes tratados sin cirugia (22).

Es importante valorar cada caso en un comité multidisciplinario y tener en cuenta las
preferencias individuales del paciente, la gravedad de los sintomas, las comorbilidades
del paciente, la esperanza y la calidad de vida, la toxicidad del tratamiento y sus

consecuencias en cuanto a la reconstruccion quirurgica o las limitaciones funcionales.

Por esto mismo es importante disponer de factores prondsticos y predictivos que
puedan indicar el tratamiento mas adecuado, teniendo siempre en consideracion la

eleccién preferida por parte del paciente (27).

Aunque la cirugia de rescate se considera la mejor opcidn curativa en el CECC recurrente,
la identificacidn de aquellos pacientes que mas podrian beneficiarse de este tratamiento

sigue siendo un desafio (25).

Para conseguir la curacién unicamente mediante cirugia en el CECC recurrente, todos los
margenes tienen que estar libres de tumor. El uso de colgajos regionales o libres para la
reconstruccion puede ofrecer la oportunidad de ampliar la reseccidn incrementando las

posibilidades de obtener margenes negativos, y por tanto mejores resultados. Sin
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embargo, muchas veces es dificil conseguir margenes amplios cerca de estructuras
criticas, como por ejemplo la arteria carétida. Los pacientes con tumores irresecables
(por ejemplo, con extension a la fascia prevertebral, a la base de crdneo o revistiendo
por completo la arteria carétida) por definicidon no se consideran candidatos a cirugia de
rescate. Aun asi, y aunque no tenga ningun papel mejorando la supervivencia, se puede
considerar realizar una cirugia “debulking” para paliar la sintomatologia en casos

seleccionados, como por ejemplo en caso de obstruccién de la via aérea (27).

1.3.1 Factores prondsticos en cirugia de rescate

Se han analizado algunos factores prondsticos prequirurgicos en los pacientes que

requieren cirugia de rescate.

Cuando el tumor recidiva en un campo previamente irradiado u operado, generalmente
el prondstico es desfavorable. La localizacion del tumor influye en el resultado,
obteniendo un resultado relativamente favorable si el tumor se localiza en la laringe
comparado con otras localizaciones. La laringectomia total como cirugia de rescate, si se
acompaia de margenes quirurgicos libres, puede obtener una supervivencia global a los
5 afios de hasta el 57-70% (28). En cambio, el cancer de hipofaringe tiene el peor
prondstico a largo plazo en cirugia de rescate, ya que la proximidad de estructuras
anatomicas criticas como la arteria carétida o la fascia prevertebral dificulta la obtencion
de margenes quirdrgicos libres. Ademads, también influye que en las recidivas en el
carcinoma hipofaringeo suele haber una alta incidencia de metdstasis a distancia. Aun
asi, el impacto de la localizacién tumoral no parece resultar tan importante como el
estadiaje. Los pacientes con recurrencias del tumor local en estadios avanzados (rT3/4)
o recurrencias ganglionares en estadios avanzados (rN2-3) presentan peores resultados
si se comparan con pacientes con recurrencias en estadios iniciales (29). Seguramente
se debe a la dificultad de obtener margenes libres en casos con categorias de extension
local del tumor mas avanzadas y las consiguientes complicaciones que resultan de una
cirugia mas extensa. Es por ello que la extension y la complejidad de la reseccion

quirurgica tumoral representan indirectamente factores prondsticos negativos. Ademas,
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la enfermedad recurrente también se diferencia del tumor inicial en tanto que
tipicamente presenta un crecimiento infiltrativo y multifocal, extendiéndose en
depdsitos microscépicos mas alla de los limites iniciales del tumor, lo que a menudo
impide lograr margenes libres. En una cirugia de rescate también se encuentra mas
fibrosis, hay mas probabilidad de lesionar nervios, de tener que reconstruir vasos y de
que se produzcan dehiscencias en las heridas. Todo ello puede llevar a producir disfagia

y una potencial necesidad de traqueostomia (30,31).

También ha sido evidenciado en varios estudios el hecho de que cuanto mas corto sea
el intervalo libre de enfermedad peor es el resultado. Generalmente los pacientes con
un intervalo de 6 meses o0 menos antes de presentar la recidiva de la enfermedad

cuentan con peor prondstico (31,32).

La presencia de madrgenes positivos o extensidon extracapsular tiene un riesgo mas
elevado de recurrencia tanto en resecciones primarias como en cirugia de rescate.
Algunos estudios también apuntan a los margenes cercanos como posible factor
prondstico negativo. Dado que la mayoria de las recidivas ocurren en zonas previamente
irradiadas, no siempre se puede reducir este riesgo con tratamiento adyuvante. De esta
forma, la cirugia de rescate en pacientes que ya han recibido radioterapia obtendrd
peores resultados que si se realiza en pacientes que no la han recibido previamente. Este
hallazgo podria estar justificado por un lado por las limitaciones en administrar
radioterapia adyuvante, asi como por el probable aumento de mutaciones cancerigenas
inducidas por la radiacién que dan lugar a un comportamiento mas agresivo de la

enfermedad (29,33).

Como ya se ha mencionado previamente, la cirugia de rescate es inherentemente mas
peligrosa y conlleva mas complicaciones que la cirugia primaria debido a que se
encuentran planos de tejido fibrético, a la implicita enfermedad avanzada, y a que se
suele dar en pacientes desnutridos (31,34). La desnutricidn es un problema importante
observado en pacientes con cancer de cabeza y cuello, que a menudo se atribuye tanto
a la ubicacidon del tumor como a los efectos secundarios de la radioterapia y

quimioterapia primaria recibida (35). Debido a la presencia de sintomas tales como
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odinofagia, mucositis y xerostomia, los pacientes pueden experimentar una disfuncién
importante de la deglucion y volverse dependientes de una sonda de gastrostomia

endoscépica percutdnea (PEG) para obtener apoyo nutricional (35).

Por lo tanto, la seleccidon de un paciente éptimo es primordial. Algunos autores han
creado modelos de analisis predictivos para pacientes candidatos a cirugia de rescate en
los cuales han usado los factores previamente mencionados. Hamoir y cols incorporaron
la localizacidn tumoral, el fracaso loco-regional y el estadio inicial en un pardmetro de
prediccidn que estratifica pacientes en cuatro grupos diferentes segun la supervivencia
libre de enfermedad que presentaban, la cual variaba entre el 29% y el 96% a los 2 afios,

segun la presencia/ausencia de dichos 3 factores prondsticos (33).
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Figura 2. Supervivencia libre de tumor en funcion del numero de predictores: recidiva
loco-regional, localizacion (laringe versus no laringe) y estadio inicial (1/1l versus IlI/IV).
Tomado de Hamoir y cols (33).
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En un estudio realizado en una cohorte de 577 pacientes con CECC recidivados
sometidos a una cirugia de rescate, Quer y cols (36) realizaron una validacion de la
propuesta de clasificacion realizada por Hamoir y cols (33). La siguiente figura muestra
las curvas de supervivencia obtenidas en este estudio de validacidn al aplicar las reglas

de clasificacién propuestas por Hamoir y cols (33).
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Figura 3. Supervivencia especifica en funcion de los scores predictivos descritos
por Hamoir y cols (33). Tomado de Quer y cols. (36).

Tan y cols también crearon un parametro predictivo considerando los tumores con
estadio inicial IV y el fracaso loco-regional concurrente: la presencia de ambos factores
predecia un 0% de supervivencia global a los 2 afios mientras que la ausencia de ambos

factores predecia un 83% de supervivencia global a los 2 afios (5).
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Figura 4. Supervivencia global en funcion del numero de predictores previos al
tratamiento de rescate. Tomado de Tan y cols. (5).

En estudios realizados por Esteller y cols y Putten y cols (7,37) no se consiguié validar la
clasificacidn prondstica propuesta por Tan y cols. (5), posiblemente como consecuencia

de las diferencias existentes en las caracteristicas de los pacientes analizados.

Gafian y cols llevaron a cabo un estudio en el que analizaron las variables relacionadas
con la posibilidad de llevar a cabo cirugia de rescate tras una recidiva local y/o regional
utilizando analisis de particién recursiva. Considerando la clasificacién tumoral inicial, la
localizacién del tumor (laringeo — no laringeo), la clasificacion ganglionar, el tiempo hasta
la recidiva y el tratamiento inicial, estratificaron a los pacientes en cuatro grupos
diferentes con posibilidad de llevar a cabo cirugia de rescate potencialmente curativa,

gue vario entre el 15y el 81% dependiendo de estos factores (38).
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Figura 5. Arbol de clasificacién obtenido mediante un andlisis de particién recursiva.
Tomado de Gafian y cols. (38).

La siguiente figura muestras las curvas de supervivencia especifica en funcién de las

reglas de clasificacidon definidas con el analisis de particion recursiva.
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Figura 6. Supervivencia especifica de los pacientes tratados con una cirugia de rescate
de acuerdo con las categorias definidas en el modelo de particion recursiva. Tomado de
Gadan y cols. (38).
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1.3.2 Cirugia de rescate en el cancer de cavidad oral

Los carcinomas de cavidad oral ocupan el undécimo lugar entre las neoplasias malignas
mas frecuentes de todo el mundo. Se localizan en varias sublocalizaciones dentro de la
cavidad oral, siendo la lengua la sublocalizacion mds frecuentemente afectada. La
reseccion quirurgica seguida de un tratamiento adyuvante sigue siendo el tratamiento
estandar para el cancer de cavidad oral. A pesar del tratamiento adecuado, la tasa de
recidiva oscila entre el 25% y el 48% (39). Aquellos pacientes que presentan enfermedad
recurrente suponen un importante reto y tienen un alto riesgo de sucumbir a la
enfermedad. Cuando la reseccidn es factible, la cirugia de rescate es el tratamiento de
eleccion, normalmente en combinacidn con una terapia adyuvante agresiva. A pesar de
gue la lengua es la sublocalizacién mas comun para el carcinoma de células escamosas
dentro de la cavidad oral, existe una sorprendente escasez de informacion sobre el
prondstico y los resultados oncolégicos en pacientes sometidos a cirugia de rescate. Farsi
y cols (40) realizaron un estudio analizando los resultados oncolégicos en 259 pacientes
con carcinoma lingual que fueron tratados con una glosectomia como cirugia de rescate.
Entre las variables que se relacionaron con un peor prondstico se encontraron una
categoria local avanzada del tumor primario, y la presencia de margenes de reseccion
positivos o de invasidn perineural en el espécimen de la cirugia de rescate. Se observé
un aumento estadisticamente significativo de los hallazgos histopatoldgicos adversos al
comparar el tumor inicial con el tumor resecado en la cirugia de rescate, lo que sugiere
que el tumor recidivado cuenta con una mayor agresividad bioldgica y una mayor
desdiferenciacién. Dado que muchas de estas caracteristicas, incluidos los margenes
positivos y la invasion perineural, se asocian a una peor supervivencia especifica de la
enfermedad, parece que en el caso de pacientes que presentan recidiva local los cambios
en la biologia del tumor son los que determinan en ultima instancia los resultados
oncoldgicos definitivos. Estos datos sugieren la importancia de reconocer las
caracteristicas histopatoldgicas deficientes del tumor primario y del recurrente, y de
proceder a realizar una reseccién quirdrgica agresiva para obtener mejores resultados

oncoldgicos.
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1.3.3 Cirugia de rescate en el cancer de orofaringe

El resultado en pacientes tratados con cirugia de rescate también estd influenciado por
la presencia del VPH. En el andlisis de Guo y cols, los pacientes con carcinomas VPH
positivos presentaban una supervivencia global a los 2 y a los 3 afios superior a aquellos
carcinomas VPH negativos (79 vs 57% y 67 vs 43%, respectivamente) (41). Una revision
sistematica y un metaanalisis sobre los carcinomas recidivados de orofaringe mostré una
mayor supervivencia global en aquellos pacientes tratados en una cohorte posterior al
2000. Este resultado podria ser debido al aumento de canceres VPH positivos en las
Ultimas 2 décadas y al progreso en las técnicas quirdrgicas y radioterdpicas, asi como a
una mejor seleccion del paciente. Los mismos autores también informaron de un
aumento en la supervivencia global a los 5 afios de aquellos pacientes que recibieron
cirugia de rescate en comparacion con aquellos que recibieron radioterapia de rescate

(42).

En el estudio de Zafereo y cols realizado en 39 pacientes recidivados, un 67%
desarrollaron una segunda recidiva tras la cirugia de rescate del cancer de orofaringe. La
tasa de supervivencia global a los 3 afos de los pacientes sometidos a cirugia de rescate
o que recibieron nueva irradiacion, quimioterapia paliativa o cuidados de apoyo fue del
48,7%, 31,6%, 3,7% y 5,1% respectivamente. Para los pacientes que se sometieron a
cirugia de rescate, una mayor edad (p=0,03), la ausencia de un intervalo libre de
enfermedad (p<0,01), y el tumor recurrente en estadio avanzado (p=0,07) se asociaron
con una menor supervivencia global. Los pacientes con enfermedad recurrente en el
cuello (p=0,01), y margenes quirurgicos positivos (p=0,04) experimentaron mayores

tasas de recurrencia tras la cirugia de rescate (31).

Una revision sistematica reciente de Taniguchi y cols (43) que incluye 587 pacientes con
recidiva de carcinoma de orofaringe tratados con cirugia de rescate describio las
caracteristicas de estos pacientes: presentaban una media de edad de 58,7 afios, el
87,9% eran hombres y el 51,6% fumadores. Presentaban un tiempo medio de
recurrencia de entre 6 y 24 meses en el 72,4%, siendo menor de 6 meses o desconocida

en el resto de los pacientes. El tiempo medio de supervivencia post-recidiva fue descrito
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en cuatro estudios, con un rango de 13-151,2 meses. La supervivencia libre de
progresion solamente se analizé en uno de los estudios incluidos, informdndose de una
supervivencia libre de progresidon a los 2 afios del 82,6% (44). En un metaandlisis
realizado por Goodwin se describid una supervivencia libre de enfermedad a los 2 afios
en pacientes con cirugia de rescate sorprendentemente elevada del 51%, incluyendo

aquellos pacientes con enfermedad recurrente avanzada (45).

1.3.4 Cirugia de rescate en el cancer de laringe

En pacientes con cancer avanzado de laringe, la laringectomia total ha sido el
tratamiento estandar. Sin embargo, desde la publicacién de los resultados del Grupo de
Estudio sobre el Cancer de Laringe del Departamento de Asuntos de Veteranos en 1991
y el ensayo del Grupo de Oncologia Radioterdpica 91-11 en 2003 (46,47), las estrategias
de preservacién de érgano se han convertido en otro tratamiento de referencia y han
dado lugar a excelentes tasas de curacidon. A pesar de los avances, sigue habiendo
pacientes en los que fracasa este tratamiento y que requieren un rescate quirdrgico. La
laringectomia total sigue siendo el procedimiento quirdrgico generalmente
recomendado tras el fracaso de la radioterapia, aunque la cirugia laringea conservadora

todavia puede ser posible en determinados pacientes.

Se debe tener en cuenta que el manejo quirlrgico de una recidiva en un carcinoma de
laringe plantea importantes desafios. La extensidn de la reseccidn quirdrgica requerida

para conseguir margenes libres es dificil de definir en algunos casos de recidiva tumoral.

Scharpf y cols informaron de una serie de 147 pacientes sometidos a laringectomia de
rescate por enfermedad recurrente o persistente tras radioterapia o quimioterapia (48).
La tasa de fracaso loco-regional a los 2 afios fue del 21,8%, y la supervivencia global del
65%. En un metaanalisis sobre cirugia de rescate para el cancer de laringe que incluia a
235 pacientes sometidos a cirugia transoral laser de rescate tras radioterapia o quimo-
radioterapia, las tasas de control local a 1, 3 y 5 aiios fueron del 74,2%, 53,9% y 39,1%
respectivamente (49). Meulemans y cols publicaron los resultados de una cohorte

multicéntrica retrospectiva de 405 pacientes sometidos a laringectomia total de rescate
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por carcinoma primario residual, recurrente o secundario de laringe o hipofaringe tras
tratamiento inicial (50). La supervivencia global a los cinco afios fue del 47,7%, la
supervivencia especifica de enfermedad del 68,7% y la supervivencia libre de

enfermedad del 42,1%.

1.3.4.1 Cirugia de rescate a nivel regional en el cancer de laringe

El manejo del cuello en estos casos comporta un desafio afiadido. Por un lado, esta
generalmente aceptado que a los pacientes con recurrencias locales y ganglios
resecables se les deberia realizar un vaciamiento ganglionar cervical, aunque la
extensién del vaciamiento es controvertida. En la literatura se encuentra evidencia de
que realizar un vaciamiento cervical selectivo puede ser un método eficaz a la vez que
un procedimiento oncolégicamente seguro para pacientes con rN1 y rN2 cuando la
enfermedad se limita a dos 0 menos areas ganglionares. Un vaciamiento cervical super
selectivo podria ser una opcion eficaz si la enfermedad se limita a un area ganglionar.
Para identificar correctamente aquellos candidatos adecuados para un vaciamiento
selectivo o super selectivo es esencial emplear estudios de imagen preoperatorios para
evaluar con precisién la presencia y extensién de metdstasis en los ganglios linfaticos

(51,52,53).

Por otro lado, el beneficio de realizar un vaciamiento ganglionar cervical en aquellos
pacientes rNO esta aun en riguroso debate. Ademas, la combinacién de la toxicidad
relacionada con el tratamiento y el estado de salud del paciente incrementa las
complicaciones postoperatorias y la morbilidad, no solo por la cirugia del vaciamiento
ganglionar cervical por si misma, sino también por el riesgo incrementado de que se
produzca una fistula faringocutdnea que supone el afiadir a una laringectomia total un

vaciamiento cervical (54).

La evidencia revisada en el articulo de Rodrigo y cols surgiere que el vaciamiento cervical

electivo no se deberia realizar de forma rutinaria en pacientes sometidos a cirugia de
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rescate de un carcinoma de laringe después de un tratamiento con quimio-radioterapia.
Los datos que hay disponibles muestran una incidencia muy baja de metdstasis
ganglionares ocultas (especialmente cuando se ha realizado una prueba de imagen PET-
TC) y una falta de beneficio en cuanto a la supervivencia. Sin embargo, realizar un
vaciamiento ganglionar electivo en pacientes con enfermedad recurrente localmente
avanzada (T3-T4) o a partir de un T2 en el cancer de supraglotis podria estar justificado
basandose en la elevada incidencia de enfermedad ganglionar oculta en estos pacientes

(55,56).

1.3.5 Cirugia de rescate en el cadncer de hipofaringe

El cancer de hipofaringe se asocia a resultados de supervivencia especialmente pobres.
El 80% de los pacientes se diagnostican en estadios lll o IV, y hasta el 17% de los casos
presentan enfermedad metastasica a distancia en el momento de la presentacién, lo que
se traduce en una supervivencia global a los 5 anos entre el 10 y el 38% (57). Los
resultados de una laringofaringectomia de rescate para el fracaso del tratamiento con
radioterapia o quimo-radioterapia en el cancer de hipofaringe son mucho peores que los
obtenidos para los carcinomas de la laringe, con tasas de supervivencia especifica y

supervivencia global a los 5 afos del 40% y 31% respectivamente (58).
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1.4 Parametros hematolégicos en el cdncer de cabeza y cuello vy

supervivencia

1.4.1 Bioquimica

Creatinina

No existe literatura hasta el momento sobre el impacto de la creatinina en el prondstico
de los pacientes con CECC. Hay escasos articulos que han estudiado la relacién entre los
parametros hematoldgicos de creatinina y la supervivencia global en pacientes con
cancer de colon y recto (59), de vejiga (60), y de vulva (61), encontrando en general una

peor supervivencia en aquellos pacientes con niveles séricos de creatinina elevados.

Albumina

Se han estudiado varios indicadores nutricionales para predecir los riesgos quirlrgicos y
el prondstico de pacientes oncoldgicos. El indicador nutricional mas popular es la
albumina, que se ha utilizado como predictor de la supervivencia en pacientes con

cancer.

Ademads de servir como biomarcador nutricional, la albimina en suero es una proteina
con efectos antiinflamatorios. Su asociacidon con la inflamacidon ha comportado el
desarrollo de nuevos biomarcadores al combinar la albimina en suero con otros

marcadores inflamatorios (62).

En una revisidn sistematica de la literatura, Gupta y Lis demostraron que los niveles de
albumina pretratamiento tenian un significado prondstico para los pacientes oncolégicos
(63). Varios estudios en pacientes con CECC han encontrado una correlacién directa

entre los niveles bajos de albumina previa al tratamiento y una disminucion en la
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supervivencia (64,65), aunque posteriormente en grupos mas concretos, como por
ejemplo en un estudio reciente en pacientes con cancer de laringe tratados con
radioterapia, no se haya podido demostrar esta correlacién (62). La hipoalbuminemia en
los pacientes con CECC puede justificarse por varios mecanismos. Se trata de un grupo
de pacientes con alto riesgo nutricional, con una prevalencia de desnutricidon en el
momento del diagndéstico que puede variar entre el 20 y el 70%, segun los criterios
diagndsticos utilizados (66-68). Los principales factores etioldgicos de la desnutricion son
la anorexia tumoral, los sintomas locales como la disfagia y la odinofagia derivados de la
localizacién propia de estos tumores, asi como la coexistencia de habitos dietéticos poco
saludables. Ademas, la hipoalbuminemia esta relacionada con la respuesta inflamatoria
de los pacientes oncolégicos debido al efecto catabdlico sobre el metabolismo, que
implica un estado proinflamatorio (69). La produccidn de citoquinas como la interleucina
6, que regula la sintesis de albumina por los hepatocitos, es otro factor que puede
contribuir (70). Alternativamente, el factor de necrosis tumoral puede aumentar la
permeabilidad de la microvasculatura, lo que permite un mayor paso de albimina
transcapilar. Finalmente, se produce un incremento en la degradacion proteica como
otro de los mecanismos de aparicion de hipoalbuminemia en los pacientes oncolégicos
(71). La investigacion sobre la relacién entre la albumina y la supervivencia se ha llevado
a cabo utilizando los niveles de albimina como una variable continua (64), considerando
el valor de la mediana (72) o de la definicién de hipoalbuminemia como niveles

plasmaticos inferiores a 33g/L (73), 35 g/L (65) 0 38,5 g/L (74).

1.4.2 Hemograma

Hemoglobina

Los niveles bajos de hemoglobina en sangre periférica en pacientes con CECC se han
reportado como un factor de mal prondstico en la supervivencia de estos pacientes y
estan asociados con incremento sustancial del riesgo relativo de muerte (75,76). Mas del

40% de los pacientes con CECC presentan anemia (77). Niveles bajos de hemoglobina en
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estos pacientes se han asociado a la malnutricién, pérdida de peso y caquexia tumoral
(78). Los pacientes que presentan estadios tumorales mds avanzados y peor estado
funcional tienen mds tendencia a presentar anemia (79). Aun asi, el umbral éptimo para
considerar un nivel bajo de hemoglobina que se considere de mal prondstico sigue sin
estar claro, con valores reportados que varian entre 9 y 14,5g/dL (80). Un estudio
reciente realizado en pacientes norteamericanos con CECC tratados con quimo-
radioterapia para evaluar el umbral de hemoglobina describi6 que una cifra de
hemoglobina inferior a 11,4 g/dL afectaba significativamente la supervivencia global y la
supervivencia libre de progresiéon de estos pacientes. Ademas, un nivel bajo de
hemoglobina se asocié con un estado funcional deficiente, una carga de enfermedad
primaria alta y un estado de negatividad del VPH. El nivel de hemoglobina fue prondstico

en los tumores VPH negativos, pero no en los tumores VPH positivos (79).

No se han encontrado intervenciones eficaces para mejorar los niveles bajos de
hemoglobina. Se realizaron ensayos clinicos con transfusiones de sangre para corregir
los niveles de hemoglobina, pero no lograron mejorar el control del tumor ni los
resultados de supervivencia (81). Tampoco los estudios realizados con eritropoyetina

lograron mejorar los resultados en pacientes con cdncer de cabeza y cuello.

RDW

La amplitud de distribucién eritrocitaria (red cell distribution width - RDW) es un
parametro que se obtiene a partir de un hemograma completo que mide el rango de
volumen y tamano de los gldbulos rojos. Mas especificamente, se define como el
cociente de la desviacion estandar del volumen de glébulos rojos y su volumen medio.
Dado que el RDW representa la variacién del tamafio de los eritrocitos, se suele usar
tradicionalmente para diferenciar entre tipos de anemias. A parte de su uso en el estudio
de las anemias, el valor diagnéstico del RDW ha sido ignorado en el pasado (82).
Recientemente se ha relacionado con condiciones fisicas como la edad, en tanto que a
mayor edad del paciente mas se eleva la RDW, o el embarazo. Ademas, también se ha

asociado con varios trastornos crénicos inflamatorios, entre ellos enfermedades
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cardiovasculares, enfermedades infecciosas, diabetes mellitus, insuficiencia hepatica o
insuficiencia renal (83). Cada vez existen mas datos que demuestran que este pardmetro
simple, de facil acceso y econdmico puede ser un factor independiente importante para
el prondstico, ya sea en la poblacién general o en pacientes con cancer (84). Se ha
demostrado que esta asociada al estadio tumoral y a la capacidad de invasién en el
cancer de pulmdn (85), de mama (86) y de rifién (87). En un metaanalisis se demostro
qgue una RDW elevada resulta ser un factor prondstico significativo en los canceres del
tracto aerodigestivo superior (88). Los mismos autores realizaron un estudio centrado
en los CECC, donde encontraron que la RDW por si sola no estaba relacionada con la
supervivencia global ni con la supervivencia libre de recidiva (89). En un estudio concreto
sobre los tumores laringeos del 2016 (n=61) se indicé que una RDW elevada suponia un
aumento de la mortalidad en 4,6 veces, y era un factor prondstico independiente de la
mortalidad en estos pacientes. Sin embargo, no encontraron diferencias en cuanto a la
recidiva local o regional (90). En el estudio de Bozkurt y col (91) si que se reporté que los
pacientes con una RDW mas elevada presentaban mas probabilidades de recurrencia
loco-regional (HR=5,818, IC 95% 1,25-26,97; p=0,024). En la misma linea Hsueh y col
describieron una correlacion negativa entre pacientes con valores elevados de RDW y su
supervivencia global, basados en un estudio de 809 pacientes masculinos con carcinoma

laringeo (92).

En cuanto a otras localizaciones del drea de cabeza y cuello, se demostré una menor
supervivencia global en pacientes con valores elevados de RDW en un estudio realizado
en carcinomas de orofaringe tratados con radioterapia. No se pudo analizar en funcién

del estatus VPH por falta de datos (93).

Respecto del cancer de cavidad oral, Tangthongkum y col no reportaron diferencias
significativas en la supervivencia general entre los grupos de RDW alto y bajo en un
estudio retrospectivo de 374 pacientes (94). En cambio, un analisis retrospectivo de Ge
y col de 236 pacientes con carcinoma de cavidad oral demostrd que un RDW alto estaba

relacionado con una peor supervivencia general (95).
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Por su parte, Wang y col realizaron un estudio retrospectivo sobre cancer nasofaringeo
no metastasico en 2.318 pacientes y encontraron una correlacién entre un nivel elevado

de RDW y una supervivencia global mas baja (96).

Plaquetas

Segun estudios recientes, la activacidon plaquetaria es un proceso bioldgico importante
para la aparicién del cancer y las metdstasis (97). Se ha sugerido que la agregacién y
degranulacién plaquetaria, junto con la consiguiente liberacién de mediadores pro-
angiogénicos derivados de las plaquetas es un factor importante del crecimiento
tumoral. Las plaquetas pueden ser reclutadas en el microambiente tumoral e interactuar

directamente con las células cancerosas para facilitar su capacidad proliferativa (98).

El volumen plaquetario medio (VPM) se utiliza para medir el tamafio de las plaquetas y
como marcador de la activacion plaquetaria. Las plaquetas y el VPM son medidas tipicas
de la activacion plaquetaria. Cifras elevadas de VPM significan una producciéon y
activacion plaquetaria irregular (99,100), que también se ha asociado a pacientes que
presentan tumores malignos. En 2016 se publicé una revisidn sistematica sobre el papel
del VPM en diferentes localizaciones de cancer (no incluida el CECC), que concluyd que
los pacientes oncoldgicos presentaban unos valores del VPM significativamente
superiores que los existentes en sujetos sanos, ademas de comprobar una disminucién
del VPM postratamiento respecto a su valor pretratamiento. No obstante, no se
correlacioné el VPM con la supervivencia libre de enfermedad (101). Dos estudios
retrospectivos realizados en pacientes con tumores localizados en orofaringe (102) y
cavidad oral (103) mostraron una relacién significativa entre los valores disminuidos del
VPM y un peor prondstico oncoldgico. Sin embargo, en un estudio retrospectivo que
englobaba CECC de todas las localizaciones no se obtuvieron diferencias significativas en
relacion con el valor del VPM, descartandose como factor prondstico (104). Un
metaanadlisis publicado en 2020 que incluyd 38 estudios con 9.894 pacientes con cancer

concluyé que el nivel de VPM no estaba asociado de manera significativa con la
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supervivencia global (HR 0,98; IC 95%: 0,84 a 1,14) ni con la supervivencia libre de
enfermedad. (HR 1,22; IC 95%: 0,86 a 1,73) (105).

Tanto el recuento de plaguetas como la proporcidon de plaquetas/linfocitos (PLR) son
marcadores hematoldgicos que han mostrado capacidad prondstica en muchos tipos de
cancer (106) como el colorectal (107), mama (108), pulmdén (109), géastrico (110),
hepatocelular (111), y renal (112). En el CECC, a pesar de los multiples estudios en los
que se ha analizado la asociacion entre estos marcadores hematoldgicos y su prondstico,
los resultados siguen siendo inconsistentes. Algunos autores han encontrado una
relacion significativa entre un recuento de plaquetas elevado y una disminucién de la
supervivencia global (8,113,114). Otros mostraron que un recuento de plaquetas
alterado ya sea elevado o disminuido en comparacién con los rangos normales, se
correlacionaba con un mal pronéstico (115,116). Por ultimo, varios autores no han
encontrado una correlacion estadisticamente significativa entre el nimero de plaquetas

circulantes y el control del tumor (117-119).

1.4.3 Férmula leucocitaria

Valor absoluto de neutréfilos, monocitos y linfocitos

Existen evidencias que indican una conexién entre la inflamacion y la carcinogénesis. Por
un lado, la mayoria de los tumores muestran un infiltrado de células relacionadas con la
respuesta inflamatoria que estimulan la progresidén tumoral, mientras que la inflamacién
cronica promueve el desarrollo de tumores (120). Tanto el microambiente tumoral como
las células tumorales fomentan una respuesta inflamatoria sistémica a través de
citoquinas, las cuales tienen la capacidad de estimular la produccién de granulocitos en
la médula dsea, aumentando asi la cantidad de neutréfilos, monocitos y plaquetas en
sangre. La liberacidon de sustancias relacionadas con el estrés oxidativo, citoquinas
proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral-alfa, la interleucina-1alfa, o el

factor de crecimiento transformante-beta, estd mediando esta respuesta inflamatoria
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(121-123). En el caso de los CECC, si bien su desarrollo estd directamente relacionado
con carcinégenos ambientales, los defectos en la respuesta inmunitaria desempeiian un
papel importante en el establecimiento y la progresién del cancer. La incapacidad del
sistema inmunitario para controlar y erradicar las células tumorales puede ser en parte
responsable de la progresidon tumoral. La disminucidn de los valores absolutos de ciertos

subconjuntos de linfocitos es un hallazgo comun en pacientes oncoldgicos (124).

En el estudio realizado por Valero y cols se concluydé que el recuento de neutrdfilos en
sangre periférica antes del tratamiento en pacientes con CECC era el parametro
hematoldgico mas significativamente relacionado con la supervivencia especifica de la
enfermedad (125). Ademas, el valor absoluto de monocitos tenia una capacidad
prondstica similar a la de los neutrdfilos. Se observd un aumento en el recuento de
neutrdfilos y una disminucién en el recuento de linfocitos previo al tratamiento en
relacion con la extensidon de la enfermedad. También se observd una tendencia
descendente en el numero de neutréfilos, monocitos y linfocitos a medida que
aumentaba la edad de los pacientes, lo que podria tener relacién con el deterioro del
sistema inmune debido al envejecimiento. El valor absoluto de neutréfilos fue el
parametro hematoldgico mas significativamente relacionado con el prondstico, y por el
contrario el valor absoluto de linfocitos fue el parametro con menor capacidad de
discriminacidn. En este estudio se pudo afirmar que la clasificacién de los pacientes
segun el recuento de neutrdéfilos y monocitos podria considerarse un biomarcador util
de la supervivencia de los pacientes con CECC. Aquellos pacientes con un recuento bajo

de neutrdfilos y monocitos presentaron un mejor prondstico.

A partir de estos hallazgos se han definido una serie de indices resultantes de la relacion
entre los valores absolutos de diferentes parametros hematoldgicos en sangre periférica

en pacientes con CECC.
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Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR)

La ratio neutrdfilo-linfocito (NLR) se ha estudiado en diferentes tipos de tumores sélidos
asociandose el aumento del mismo a una disminucién del control de la enfermedad y de
la supervivencia (126). El rango normal de NLR en una poblacién sana, adulta y no
geriatrica ha sido reportado de 0,78-3,53 (127). Un metaanalisis se propuso estudiar el
punto de corte dptimo para definir un NLR de mal prondstico en el CECC. Sin embargo,
los valores de corte binario variaron entre los estudios por lo que se acab6 proponiendo
el uso de una clasificacion de tres niveles (<2, 2 a 6 y >6) que podria implicar de manera
consistente un mejor y un peor prondstico en estos pacientes, lo que podria trasladarse

facilmente a la clinica (128).

En los ultimos afios se han realizado varias revisiones sistematicas de los diferentes
estudios que han evaluado el papel prondstico del NLR en pacientes con CECC (129).
Templeton y cols realizaron un metaanalisis en 2014 que englobaba 100 estudios con
40.559 pacientes con tumores sélidos para evaluar el efecto prondstico del NLR en el
gue se observo un efecto consistente del NLR elevado en la supervivencia (HR= 1,81 IC
95%: 1,58-2,07) en varios subgrupos de pacientes y en distintos estadios de la

enfermedad (12).

Tal como se ha comentado previamente, la revision sistematica mas reciente sobre el
tema, realizada por Mariani y cols en 2022 (9), analizé por primera vez pacientes con
CECC tratados unicamente de forma quirurgica, con o sin terapia adyuvante, para evitar
sesgos derivados de diferencias terapéuticas. Esta revision confirmé que la proporcion
neutrdfilo-linfocito (NLR) actia como marcador prondstico independiente, reflejando el
equilibrio entre inflamacion sistémica e inmunidad, y ofreciendo informacion

complementaria al TNM.
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Platelet-to-Lymphocyte Ratio (PLR)

El cociente plaqueta-linfocito (PLR) también se ha propuesto como un marcador fiable y

de facil acceso para predecir el prondstico del cancer.

En los ultimos afios varios estudios demostraron que una PLR elevada estaba asociada a
una peor supervivencia en tumores como el cancer de mama (108), el cancer de pulmén

de células pequenas (130), el cancer de higado (131), o el cancer de préstata (132).

En cuanto al CECC, un metaandlisis realizado en 2019 por Bardash y col (133) que incluyd
13 estudios combinando informacién de 4.541 pacientes demostré en sus resultados
qgue una PLR elevada se asociaba significativamente con una peor supervivencia global
(HR 1,85; IC del 95%: 1,35-2,52; p<0,001) y supervivencia especifica (HR 1,57; IC del 95%
1,25-1,97; p<0,001).

Monocyte-to-Lymphocyte Ratio (MLR)

La relacién entre monocitos y linfocitos (MLR) se ha propuesto como un posible factor
prondstico que expresa la respuesta inflamatoria al cancer y es facil de evaluar (106). En
la literatura, sin embargo, es mds habitual encontrar estudios que analizan esta
proporcién de forma inversa, es decir, como la relacién linfocito/monocito (LMR). Un
LMR elevado implica un aumento relativo de los linfocitos respecto a los monocitos y se
ha demostrado que una mayor cantidad de linfocitos se asocia con un mejor prondstico.
Por el contrario, un aumento de los niveles de monocitos —y por tanto de macréfagos
derivados de estos— se ha relacionado con una mayor agresividad tumoral. Asi lo
demuestra el metaanalisis de Tham y cols (134), en el que un LMR elevado se asocia a
un prondstico favorable en pacientes con CECC. En conjunto, tanto el MLR como el LMR

buscan integrar la respuesta inflamatoria (monocitos) con la inmunitaria (linfocitos).
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Systemic Inflammation Response Index (SIRI)

En 2016, Qi y cols (135) desarrollaron el indice de respuesta inflamatoria sistémica (SIRI),
gue combina neutrdéfilos, monocitos y linfocitos para predecir el prondstico de los
pacientes con cancer de pancreas. Recientemente, Valero y cols (136) realizaron un
estudio en el que se analizaron 824 pacientes con CECC y, basdndose en un analisis
multivariable, descubrieron que la localizaciéon del tumor, el estadio y el SIRI eran
factores prondsticos independientes asociados a la supervivencia especifica. También
observaron que el SIRI era un predictor significativo de la supervivencia libre de recidiva
local, regional y a distancia a los 5 afios. A medida que aumentaba el valor de SIRI, se
producia un descenso progresivo y ordenado en cada una de estas categorias de
supervivencia. La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia especifica

dependiendo de la categoria en el valor del SIRI obtenido en dicho estudio.
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Figura 7. Supervivencia especifica en funcion del valor del SIRI. Tomado de Valero y cols.
(136).
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Systemic Immune-Inflammation Index (Sll)

El indice de inmuno-inflamacién sistémica (SIl), a diferencia del SIRI combina las
plaquetas en vez de los monocitos. Se calcula como [recuento de plaquetas x recuento
de neutrdfilos] / recuento de linfocitos. Se trata de un biomarcador propuesto
recientemente que se ha utilizado para el prondstico de diversas neoplasias malignas,
como las colorrectales, hepdticas, vesicales, pulmonares y cervicales. El primer
metaanalisis se realizd en 2018 incluyendo 22 estudios que reclutaron a 7.657 pacientes
y concluyd que un aumento del Sll reduce la supervivencia en varios tipos de cancer. Sin

embargo, este metaanalisis no incluia estudios sobre el CECC (137).

En 2022, Wang vy cols (138) realizaron un metaanalisis de 12 estudios en los que se
incluyeron 4.369 pacientes con CECC y mostraron que un Sl elevado previo al
tratamiento estaba relacionado con una peor supervivencia global, supervivencia

especifica y supervivencia libre de progresion.

Pan-Immune-Inflammation Value (PIV)

Recientemente en 2020 se ha propuesto un nuevo indice denominado PIV (pan-
immune-inflammation value) que resulta de la agrupacién de la capacidad prondstica

de los neutrdfilos, monocitos, plaquetas y linfocitos.

Este nuevo indice se analizé por primera vez en pacientes con adenocarcinoma de colon
metastasico (139) como un biomarcador con la capacidad de reflejar la respuesta
inflamatoria e inmunitaria a nivel sistémico, y posteriormente se ha analizado en otros
tipos de carcinoma. Segun el resultado de un metaanalisis que evalud la capacidad
prondstica del PIV en 15 estudios realizados en pacientes con tumores de diferentes
localizaciones, el PIV se comprobd como un biomarcador con capacidad prondstica

significativa (140).
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En cuanto al CECC, existen varios estudios que han evaluado el PIV hasta el momento.
Yeh y cols (141) encontraron una relacién significativa entre el valor del PIV y el
antecedente en el consumo de téxicos, la extension del tumor y el grado histolégico en
una cohorte de 853 pacientes con carcinoma de cavidad oral tratados de forma
quirudrgica. Por otro lado, Guven y cols (142) analizaron 199 pacientes con CECC de
diferentes localizaciones tratados con quimio-radioterapia con intencidn radical o como
tratamiento adyuvante, encontrando una supervivencia especifica significativamente

inferior en aquellos pacientes con un PIV elevado.

Mads recientemente, Sansa y cols (143) publicaron un estudio que analizaba la capacidad
prondstica del PIV por primera vez agrupando pacientes con CECC de diferentes
localizaciones y con diferentes tipos de tratamiento, encontrando asimismo una relacién
significativa entre el valor del PIV y el antecedente de consumo de tdxicos, volumen
tumoral y grado histolégico. Ademas, observaron unos valores de PIV mas elevados en
pacientes con tumores en localizaciones consideradas habitualmente de mal prondstico,
como son la hipofaringe o la orofaringe en pacientes con tumores VPH-negativos. La
siguiente figura muestra las curvas de supervivencia especifica en funcién del valor del

PIV del estudio de Sansa y cols (143).
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Figura 8. Supervivencia especifica en funcion de la categoria del PIV. Tomado de Sansa y
cols. (143).
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Prognostic Nutritional Index (PNI)

La desnutricion puede dafiar el sistema inmunitario de los pacientes y aumentar su
sensibilidad a sufrir infecciones. Un mal estado nutricional o una infeccién puede acabar
provocando que los pacientes abandonen un tratamiento de radioterapia/ quimio-
radioterapia, lo que afecta significativamente al cumplimiento del tratamiento y la
respuesta al mismo (144). El indice prondstico nutricional (PNI) es un importante
marcador de inflamacidn y del estado nutricional. El indice se calcula a partir de los
niveles séricos de albumina y linfocitos previos al tratamiento. Este indice se relaciona
con complicaciones postoperatorias y con el prondstico, especialmente en pacientes con

cancer de eséfago (145).

Un PNI bajo refleja una disminucion de linfocitos y/o albumina en sangre. Un nivel bajo
de albumina sérica es un factor prondstico independiente relacionado con una mala
supervivencia en diversos tipos de cdncer (63). Un estudio de Bruixola y cols con
pacientes con CECC localmente avanzado descubrié que un PNI bajo y un estadio
avanzado (T4) estaba significativamente relacionado con una peor supervivencia global

en el analisis multivariable (146).

Host Index (HI)

Otro marcador de sangre periférica descrito recientemente es el indice del huésped
(indice H). Este indice integral se creé combinando los recuentos de neutrdfilos,
monocitos y linfocitos séricos, asi como los niveles de albumina y hemoglobina (Hb) de
los hemogramas completos y los analisis bioquimicos. Fue investigado por primera vez
en carcinomas de células escamosas de la cavidad oral tratados con cirugia primaria por
Valero y cols en 2020 (147), en un estudio que demostrd que los pacientes con una
puntuacion del H-index entre 1,5 y 3,5 tenian un riesgo de muerte un 47 % mayor (HR:
1,47), y aquellos con una puntuacion de 3,6 o mas tenian un riesgo mas de tres veces

superior (HR: 3,22), en comparacién con los pacientes con un H-index de 1,4 o inferior.
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La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia especificas obtenidas en el

estudio de Valero y cols (147), en funcién del valor del H-index.
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Figura 9. Supervivencia especifica en funcion del valor del H-index. Tomado de Valero y
cols (147).

Posteriormente, se han llevado a cabo estudios de validacion externa que han
comprobado la capacidad prondstica del H-index en pacientes con carcinomas de laringe
(Boscolo-Rizzo y cols (148)), y en pacientes con CECC de diferentes localizaciones (Sansa
y cols (149)). En este estudio de Sansa y cols pudo comprobarse como el H-index se
relaciond con la supervivencia especifica de forma independiente a la localizacion del
tumor primario, la extensién de la enfermedad o del tipo de tratamiento empleado. La
siguiente figura muestras las curvas de supervivencia especifica obtenidas en el estudio
de validacion externa realizado por Sansa y cols (149), en el que se analizaron un total

de 835 pacientes con CECC localizados en la cavidad oral, oro-hipofaringe y laringe.
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Figura 10. Supervivencia especifica en funcion del valor del H-index. Tomado de Sansa y
cols (149).

De Ritis Ratio (DRR)

La alanina aminotransferasa (ALT), también conocida como transaminasa glutdmico-
piruvica (GPT), es una enzima que cataliza la transferencia de un grupo amino de la
alanina al acido a-cetoglutérico, lo que da como resultado piruvato y glutamato. La
aspartato aminotransferasa (AST), también conocida como transaminasa glutamico-
oxalacética (GOT), se encuentra en una variedad de tejidos, como el higado, el corazény
el musculo. Su funciéon principal es participar en la glucdlisis aerdbica en las
mitocondrias. El higado y los musculos son los principales receptores de esta actividad
enzimatica, asi como otras células con alta actividad metabdlica. Fernando De Ritis
describid por primera vez el cociente de la actividad sérica de AST y ALT en 1957 y desde
entonces se conoce como el cociente de De Ritis (150). Se utiliza para distinguir entre las

diferentes causas de la enfermedad hepatica.

La ALT y la AST son enzimas que comunmente se miden en analisis de sangre para
detectar enfermedades hepaticas. Estas enzimas se liberan al torrente sanguineo de
manera constante, y sus niveles habituales reflejan el equilibrio entre el recambio

normal de los hepatocitos debido a la apoptosis y la eliminacién de las enzimas al plasma
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(151). En 2015, Bezan y col (152) descubrieron que un valor elevado del cociente AST/ALT
se asociaba con una disminucién de la supervivencia global y la supervivencia libre de
metastasis en pacientes con carcinoma de células renales no metastasico. Desde
entonces, varios investigadores han identificado una correlacion entre un cociente
AST/ALT elevado y un peor prondstico en pacientes con distintos tipos de cancer,
incluyendo carcinoma hepatocelular (153), de vejiga (154), de testiculo (155), de
préstata (156), de pancreas (157) y carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) (158-

160).

Segun los resultados del estudio de Sansa y cols (161) realizado en pacientes con CECC
tratados con radioterapia o quimio-radioterapia, el cociente de AST/ALT se asocid de
forma independiente al riesgo de recurrencia local, en tanto que los pacientes con un
mayor cociente AST/ALT tenian el doble de riesgo de recidiva local del tumor. La siguiente
figura muestra las curvas de supervivencia libre de recidiva local tras el tratamiento con

radioterapia o quimio-radioterapia en funcion del cociente AST/ALT o de Ritis ratio.
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Figura 11. Supervivencia libre de recidiva local tras el tratamiento con radioterapia o
quimio-radioterapia en funcién del cociente AST/ALT. Tomado de Sansa y cols. (161).
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Hemoglobina-to-RDW Ratio (Hb-RDW)

El cociente hemoglobina (Hb)/amplitud de distribucion eritrocitaria (RDW) se ha
revelado como un factor pronéstico accesible y barato que puede predecir la
supervivencia en pacientes con cancer. En una revision sistematica reciente, Coradduzza
y cols (162) incluyeron 3.818 pacientes con diferentes tipos de cancer y observaron que
aquellos pacientes con un bajo cociente Hb/RDW presentaban resultados
significativamente peores que aquellos con un alto cociente Hb/RDW. En pacientes con
cancer de pulmodn, por cada unidad en la que se incrementaba el cociente Hb/RDW se
reducia la mortalidad 1,6 veces, mientras que, en el cancer de esdfago, un cociente
Hb/RDW bajo presentaba un incremento de 1,4 veces en el riesgo de mortalidad. El
primer estudio que analizé el cociente Hb/RDW en pacientes con CECC asocié un
cociente Hb/RDW bajo con una peor supervivencia libre de enfermedad, pero no
encontrd una asociacién significativa con la supervivencia global (89). Posteriormente se
han realizado dos estudios mas en pacientes con CECC: el primero en pacientes con
carcinoma nasofaringeo encontré un valor de Hb/RDW inferior en el grupo de pacientes
respecto al grupo control (p<0,001) (163), y el mas reciente también en pacientes con
carcinoma nasofaringeo tratados con quimio-radioterapia encontré que un cociente
Hb/RDW bajo demostré ser un factor independiente relacionado con un deterioro tanto

de la supervivencia global como de la supervivencia libre de enfermedad (164).
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1.5 Capacidad prondstica de los pardmetros hematoldgicos en pacientes

con recidiva loco-regional de cancer de cabeza y cuello

La mayoria de los estudios publicados en los ultimos afios sobre la capacidad prondstica
de los parametros hematoldgicos en pacientes con CECC se han centrado en pacientes
durante el tratamiento inicial con intencidn curativa. Existen escasos estudios realizados
en pacientes que presentan recidivas de la enfermedad. Estos pacientes presentan
opciones terapéuticas mads limitadas y un peor prondstico de la enfermedad. En esta
linea, Salimy cols (165) analizaron retrospectivamente a 79 pacientes con CECC
recurrente o metastdsico y encontraron que los pacientes con NLR >2,93 presentaron
una mediana de supervivencia global de 12,1 meses mientras que en el grupo con NLR
<2,93 la mediana de supervivencia global no se alcanzé (NR, “not reached”) durante el
periodo de seguimiento. Ademads, en el andlisis multivariable, un NLR elevado se
confirmé como un factor prondstico independiente (P = 0,014) para la supervivencia

global, asi como para la recaida o la aparicidon de metastasis (P = 0,002).

Por otro lado, en cuanto al resto de parametros mencionados en los apartados previos,
no se han encontrado estudios especificos que los analicen en pacientes con recidivas
de CECC. La mayoria de la investigacion se ha enfocado en los pacientes en el tratamiento
inicial, lo que deja una laguna importante en el conocimiento de cdmo estos parametros
podrian influir en el prondstico de pacientes con enfermedad recurrente o metastasica.
Esto destaca la necesidad de realizar mas estudios para explorar el papel de estos indices
en el manejo de estos pacientes, que ademas enfrentan un desafio terapéutico mas

complejo.

55



56



HIPOTESIS






2. HIPOTESIS

Los parametros hematoldgicos en sangre periférica pretratamiento tienen capacidad
prondstica en pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello sometidos a cirugia
de rescate tras recidiva loco-regional, y permiten identificar subgrupos con diferente

probabilidad de control final de la enfermedad.

2.1 Justificacion cientifica

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) presenta una elevada tasa de
recurrencia loco-regional, y en estos casos la cirugia de rescate constituye una de las
principales opciones terapéuticas con intencidn curativa. No obstante, los resultados
clinicos tras esta intervencidon son variables, y existe una necesidad de disponer de
herramientas prondsticas que permitan estratificar mejor a los pacientes antes del
tratamiento.

En los dultimos afios, diversos estudios han sefialado que ciertos parametros
hematoldgicos obtenidos de forma rutinaria en sangre periférica podrian reflejar el
estado inflamatorio sistémico y estar relacionados con el prondstico oncolégico en
distintos tipos de tumores, incluido el CECC. Sin embargo, la mayoria de estas
investigaciones se han centrado en tratamientos primarios, mientras que la utilidad
prondstica de estos marcadores en el contexto especifico de la cirugia de rescate tras
recidiva loco-regional sigue siendo desconocida. Por tanto, es imprescindible investigar
si estos parametros podrian aportar un valor clinico afnadido en esta poblacion de alto

riesgo, ayudando a mejorar la toma de decisiones terapéuticas.
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3. OBIJETIVOS

El objetivo principal es analizar la capacidad prondstica de los pardametros
hematologicosy de los indices inflamatorios y nutricionales derivados de ellos obtenidos
antes del tratamiento en pacientes con recidiva de carcinoma escamoso de cabeza y

cuellos sometidos a cirugia de rescate.

Como objetivos secundarios se plantearon los siguientes:

1. Analizar la relacidon y el comportamiento de los parametros hematoldgicos
individuales y de los indices compuestos compuestos (NLR, PLR, MLR, SIRI, SlI,
PIV, Hb-RDW, PNI, Host-Index) en funcion de las variables clinicas de los
pacientes.

2. Determinar la asociacion de estos parametros y indices con la supervivencia
especifica tras la cirugia de rescate, evaluando su capacidad discriminativa
mediante curvas ROC e identificando aquellos que actian como predictores
independientes de mortalidad.

3. Valorar la utilidad de los parametros hematoldgicos e indices en la clasificaciéon
del riesgo de los pacientes mediante modelos de analisis de particion recursiva.

4. Comparar el perfil analitico de los pacientes candidatos a cirugia de rescate
frente a los que reciben tratamiento paliativo, analizando si existen diferencias

sistémicas relevantes que condicionen el manejo de la recidiva.
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4. MATERIALY METODOS

El presente estudio se llevé a cabo de forma retrospectiva a partir de informacién
incluida en una base de datos que de forma prospectiva recoge las caracteristicas
epidemioldgicas, oncoldgicas, el tipo de tratamiento realizado y el seguimiento de la
totalidad de los pacientes con un tumor maligno de cabeza y cuello diagnosticados y

tratados en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona desde 1985 (166).

4.1 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusidn correspondientes al presente estudio fueron:

= Contar con un carcinoma escamoso infiltrante localizado en cabeza y cuello,
diagnosticado y tratado en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau con intencidn
radical.

= Haber sufrido una recidiva local y/o regional del tumor.

= Haber recibido un tratamiento quirurgico de rescate realizado durante el periodo
2000-2022.

= Tener un periodo minimo de seguimiento de dos afios tras la realizacion de la
cirugia de rescate.

= Disponer de la informacién relativa a un andlisis de sangre obtenido en un
periodo no superior a las 12 semanas previas a haber sido tratado con la cirugia

de rescate.

Todos los pacientes fueron evaluados por el Comité Oncoldgico Institucional que
considerd adecuada la realizacion de la cirugia de rescate en funcion de la extension del

tumor y de las caracteristicas de los pacientes.

Del total de 392 pacientes con un CECC tratados con una cirugia de rescate durante el

periodo de estudio, se excluyeron 36 pacientes (9,2%) por no contar con una analitica
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realizada en el intervalo de tiempo considerado en los criterios de inclusién, y 2
pacientes (0,5%) que, en ausencia de una nueva recidiva del tumor, no contaron con un

periodo de seguimiento de dos anos.

El presente estudio se realizd a partir de una cohorte de 354 pacientes tratados con una

cirugia de rescate y que cumplieron todos los criterios de inclusién enunciados.

La informacién correspondiente a los resultados analiticos se recogid de forma

retrospectiva y se incluyd en una base de datos con la siguiente estructura.
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Figura 12. Estructura de la base de datos en la que se han recogido los resultados
analiticos.

Posteriormente se fusionaron los datos de los pardmetros hematolégicos con los

correspondientes a la base de datos que contiene la informacidn clinica de los pacientes.

Un total de 33 pacientes fueron sometidos a una segunda cirugia de rescate sobre la
localizacién primaria del tumor y/o las dreas ganglionares. A efectos del presente estudio

solo se considerd la primera cirugia de rescate efectuada.
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4.2 Caracteristicas de la poblacidon incluida en el estudio

La siguiente tabla presenta la informacion relativa a caracteristicas epidemiolégicas de
los pacientes incluidos en el estudio como edad y sexo, y los antecedentes en los
consumos de tabaco y alcohol; caracteristicas relacionadas con el tumor inicial, como la
localizacién del tumor primario, y su extension local y regional; y finalmente informacién
relacionada con el tratamiento inicial empleado. Los pacientes fueron clasificados de
acuerdo con la version del TNM vigente en el momento del diagndstico del tumor. La

edad se calculd considerando la fecha de realizacion de la cirugia de rescate.

N %
Edad media (desviacion estandar) afios 64,9 (11,3) afios
Edad <60 afios 120 33,9
60-75 afios 165 46,6
>75 afios 69 19,5
Sexo Masculino 319 90,1
Femenino 35 9,9
Tabaco No 32 9,0
< 20 cigarrillos/dia 58 16,4
> 20 cigarrillos/dia 253 71,5
Cigarros 11 3,1
Alcohol No 90 25,4
<80 g /dia 144 40,7
> 80g /dia 120 33,9
Localizacion Cavidad oral 64 18,1
Orofaringe 55 15,5
Hipofaringe 28 7,9
Supraglotis 70 19,8
Glotis 127 35,9
Otras localizaciones 10 2,8
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Extensidn local inicial cTO
cT1
cT2
cT3
cT4

Extension regional inicial  ¢NO
cN1
cN2
cN3

Tratamiento local inicial Radioterapia

Quimio/bio-radioterapia

Cirugia

Cirugia + (quimio)radioterapia

Tratamiento regional Observacién

inicial Vaciamiento + (quimio)radioterapia

Radioterapia / quimio-radioterapia

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

En otras localizaciones se incluyeron 3 pacientes con tumores de fosa nasal o senos, 1
paciente con un tumor de nasofaringe, y 6 metastasis cervicales de carcinoma escamoso
sin un tumor primario conocido. Para los pacientes con metdstasis cervical sin tumor
primario conocido la categoria de extensién local del tumor fue considerada como cTO,

y el tipo de tratamiento incluido en el estudio fue el realizado sobre las dareas

ganglionares.
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109
117
96
26
236
33
72
13
172
76
80

133
146

1,7
30,8
33,1
27,1
7,3
66,7
9,3
20,3
3,7
48,6
21,5
22,6
7,3
37,6
41,2
21,2



4.3 Caracteristicas de la cirugia de rescate realizada

El intervalo medio entre el diagndstico del tumor inicial y la cirugia de rescate fue de
1,69 anos (desviacion estandar 1,50 afios). El tratamiento de rescate consistio en una
exéresis sobre la localizacién primaria del tumor de forma exclusiva en 214 ocasiones
(60,5%), sobre las areas ganglionares en 81 ocasiones (22,9%), y una cirugia de rescate
simultdnea sobre la localizacién primaria del tumor y las areas ganglionares en casos de

recidiva simultdnea loco-regional en 59 (16,7%).

La siguiente tabla muestra un listado de los tipos de cirugia realizados sobre la

localizacién primaria del tumor.

Laringectomia total
Laringo-faringectomia

Laringectomia supragldtica
Laringectomia supracricoidea

Cirugia transoral laser

Glosectomia parcelaria-hemiglosectomia
Pelviglosectomia
Hemimandibulectomia
Bucofaringectomia

Palatectomia

Reseccion de pared posterior de faringe
Glosectomia total

Cirugia naso-sinusal

Tabla 2. Caracteristicas de las cirugias realizadas en los pacientes del estudio.
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96 (35,16%)
33 (12,08%)
4 (1,46%)
11 (4,02%)
52 (19,04%)
23 (8,42%)
7 (2,56%)
18 (6,59%)
14 (5,12%)
3 (1,09%)
1(0,36%)

7 (2,56%)

4 (1,46%)



El tratamiento quirudrgico sobre la localizacidén primaria del tumor se complementé con
un tratamiento adyuvante con radioterapia o quimio-radioterapia sobre la localizacién

primaria del tumor en 27 casos (9,9%).

La siguiente tabla muestra las categorias patoldgicas de la extensidn de la recidiva a nivel
de la localizacién primaria del tumor (rpT), asi como el estatus de los margenes de

reseccion.

Categoria de extensidn patoldgica

rpT rpTl 69 (25,3%)
rpT2 81 (29,7%)
rpT3 37 (13,6%)
rpT4 86 (31,5%)

Estatus de los margenes de reseccién

Mdrgenes Negativos 200 (73,3%)
Cercanos 34 (12,5%)
Positivos 39 (14,3%)

Tabla 3. Caracteristicas patoldgicas de la extension de la recidiva a nivel tumoral.

El tratamiento de rescate a nivel ganglionar consistié en la realizacién de vaciamientos
cervicales uni o bilaterales, complementados con un tratamiento adyuvante con

radioterapia o quimio-radioterapia en 52 pacientes (37,1%).

La siguiente tabla muestra la distribucion de la categoria patoldgica de extensién
regional de la recidiva (rpN) de los pacientes tratados con un vaciamiento de rescate, y
si en la pieza de vaciamiento aparecia o no alguna adenopatia metastasica con ruptura

capsular.
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Categoria de extensidn patoldgica

rpN roN1 28 (20,0%)
rpN2 92 (65,7%)
rpN3 20 (14,3%)

Estatus de los margenes de reseccion
Ruptura capsular No 40 (28,1%)
Si 100 (71.9%)

Tabla 4. Caracteristicas patoldgicas de la extension de la recidiva a nivel regional.

4.4 Evolucion de los pacientes

El periodo promedio de seguimiento de los pacientes desde la realizacion de la cirugia

de rescate fue de 5,03 afos (desviacion estandar 5,22 afios).

Durante el periodo de seguimiento, un total de 155 pacientes (43,8%) habian fallecido
como consecuencia de la evolucién del tumor, y 4 pacientes (1,1%) se encontraban vivos
con enfermedad siguiendo tratamiento paliativo. A efectos de calculo de Ia
supervivencia especifica, estos pacientes vivos con enfermedad fueron considerados

como fallecidos por tumor con fecha del ultimo control clinico.

La supervivencia especifica a los 5 afios fue del 53,0% (IC 95%: 47,6-58,04%). La siguiente
figura muestra la curva de supervivencia especifica a los 5 afios desde el momento de

realizacién de la cirugia de rescate para los pacientes incluidos en el estudio.
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Figura 13. Curva de supervivencia especifica a los 5 afios de los pacientes incluidos en el
estudio desde la cirugia de rescate.

La supervivencia global a los 5 afios fue del 43,1% (IC 95%: 37,9-48,3%). La siguiente
figura muestra la curva de supervivencia global a los 5 afios desde el momento de

realizacién de la cirugia de rescate para los pacientes incluidos en el estudio.

08

06

04

Supervivencia global

02

00

,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

afnos

Figura 14. Curva de supervivencia global a los 5 afios de los pacientes incluidos en el
estudio desde la cirugia de rescate.
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4.5 Parametros hematoldégicos recogidos

El estudio analitico no incluyd informacion de todos los pardametros en un porcentaje
importante de pacientes. La siguiente tabla muestra en nimero de pacientes para los
gue se dispuso de cada uno de los pardmetros analiticos concretos, asi como su valor

promedio, desviacion estandar, y rango.

N Media DS Rango
Glucosa (mmol/L) 344 5,97 1,83 3,70-19,60
Urea (mmol/L) 346 6,350 2,58 1,16-19,70
Creatinina (umol/L) 350 89,77 26,05 39,00-226,00
Filtrado glom (mL/min) 188 69,11 15,50 19,90-91,00
Bilirrubina (umol/L) 69 9,57 5,62 4,00-42,00
AST (U/L) 111 22,25 25,38 7-228
ALT (U/L) 113 24,30 32,82 6-272
Fosfatasa alcalina (U/L) 69 93,2 52,14 22-261
GGT (U/L) 75 50,85 79,18 7-523
Proteinas totales (g/L) 78 69,07 8,99 39,80-86,60
Albumina (g/L) 118 40,44 5,38 23,00-52,50
Hemoglobina (g/L) 354 136,86 18,033 78-186
Hematocrito (L/L) 354 0,40 0,05 0,20-0,55
Hematies (x10E2/L) 353 4,46 0,60 1,92-6,12
VCM (fL) 354 91,75 6,89 36,6-118,2
CCMH (g/L) 354 342,66 163,41 33,4-387,0
HCM (pG) 354 30,84 2,42 19,4-40,6
RDW (%) 349 14,07 1,62 10,8-22,7
Plaquetas (x10E9/L) 349 238,47 84,76 78-846
VPM (fL) 345 7,98 0,98 5,5-11,0
Plaquetocrito (%) 334 0,24 0,08 0,00-0,90
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Leucocitos (x10E9/L) 354 7,11 2,61 1,99-20,49

Neutrofilos (%) 353 68,39 9,98 32,0-92,0
Neutrofilos abs (x10E9/L) 353 4,94 2,26 1,02-16,43
Eosinodfilos (%) 353 2,10 1,66 0,00-9,30
Eosindfilos abs (x10E9/L) 353 0,14 0,12 0,00-0,73
Basofilos (%) 353 0,48 0,33 0,00-1,9
Basofilos abs (x10E9/L) 353 0,03 0,02 0,00-0,21
Monocitos (%) 353 8,68 2,69 2,2-23,1
Monocitos abs (x10E9/L) 353 0,60 0,25 0,14-1,78
Linfocitos (%) 353 20,29 8,46 3,2-62,6
Linfocitos abs (x10E9/L) 353 1,37 0,72 0,22-8,23

Tabla 5. Numero de pacientes en los que ha sido estudiado cada pardmetro analitico y
su valor promedio, desviacion estdndar y rango.

4.6 Andlisis de los datos

Ademas de un andlisis de los parametros analiticos individuales, se analizaron diferentes
indices resultantes de la combinacién de varios de los pardmetros individuales.
La siguiente tabla muestra las férmulas de cdlculo para los indices analizados en el

presente estudio.
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indice Calculo

Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) NLR = [neutrofilos]

~ [linfocitos]
Platelet-to-Lymphocyte Ratio (PLR) iR = [plaquetas]

" [linfocitos]
Monocyte-to-Lymphocyte Ratio (MLR) MLR = [monocitos]

"~ [linfocitos]
Systemic Inflammation Response Index SR = [neutréfilos] x [monocitos]
(SIRI) [linfocitos]
Systemic Immune-Inflammation Index i = [neutroéfilos] x [plaquetas]
(sl B [linfocitos]

Pan-Immune-Imflammation Value (PIV) PIV

_ [neutrofilos] x [monocitos] x [plaquetas]
B [Linfocitos]

Prognostic Nutritional Index (PNI) PNI = (10 x albumina) +
(0.005 x [linfocitos])
Host Index (HI) HI

[neutréfilos] x [monocitos] x 100

~ albumina x hemoglobina x [linfocitos]

De Ritis Ratio (DRR) AST
DRR = —
ALT
ina-to- | - hemoglobina
Hemoglobina-to-RDW Ratio (Hb-RDW) Hb — RDW = ng

Tabla 6. Indices derivados de la combinacion de pardmetros analiticos ([valor absoluto
x10E°/L]; albumina g/dL; hemoglobina g/dL; AST: aspartato aminotransferasa; ALT:
alanina aminotransferasa; RDW: red cell blood distribution width).

La siguiente tabla muestra los valores promedio, junto a la desviacion estandar y el
rango, correspondientes a los indices calculados a partir de los parametros analiticos

individuales.
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N Media DS Rango

Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) 353 4,55 3,77 0,51-28,54
Platelet-to-Lymphocyte Ratio (PLR) 348 213,52 137,40 26,25-

1172,34
Monocyte-to-Lymphocyte Ratio (MLR) 353 0,52 0,32 0,06-2,09
Systemic Inflammation Response Index 353 2,86 3,06 0,27-27,68
(SIRI)

Systemic Immune-Inflammation Index 348 1127,97 1366,68 110,23-
(s 15556,96
Pan-Immune-Imflammation Value (PIV) 348 751,03 1160,77 44,45-

11985,29
Prognostic Nutritional Index (PNI) 118 40,45 5,38 23,00-52,51
Host Index (HI) 118 8,39 13,30 0,41-100,46
De Ritis Ratio (DRR) 110 1,10 0,49 0,23-3,00
Hemoglobina-to-RDW Ratio (Hb-RDW) 349 9,87 1,81 3,44-14,02

Tabla 7. Valores promedio, desviacion estdndar y rango de los indices calculados.

En primer lugar, se llevd a cabo un analisis de la relacion entre las variables clinicas y los
valores absolutos de alguno de los pardametros hematoldgicos individuales que
habitualmente se han relacionado con el prondstico en pacientes con CECC o que se
incluyen en los indices prondsticos: concentraciones de glucosa, creatinina, AST, ALT,
albumina y hemoglobina; el porcentaje de RDW; y el valor absoluto de neutréfilos,
monocitos, linfocitos y plaquetas. Ademas, se analizaron los indices calculados a partir
de estos parametros hematoldgicos individuales. Las variables clinicas incluidas en el
analisis fueron la edad, el sexo, el antecedente en el consumo de téxicos, la localizaciéon
primaria del tumor, el estadiaje tumoral inicial, y si se trataba de una recidiva local,
regional, o loco-regional. Dada la interaccién en los consumos de tabaco y alcohol se
cred una variable combinada de consumo de téxicos con tres categorias: no consumo;
consumo moderado (<20 cigarrillos /dia y/o <80 gr alcohol/dia); y consumo severo (220

cigarrillos/dia o0 280 gr alcohol/dia).
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Para la valoracién de la capacidad prondstica de los parametros e indices hematoldgicos

se considerd la supervivencia especifica como la variable dependiente.

Se realiz6 una comparacién de los valores absolutos de cada una de las variables
analizadas en funcién de la supervivencia especifica. A continuacion, se evalud la
capacidad prondstica de estos parametros e indices hematoldgicos mediante curvas

ROC, considerando la supervivencia especifica como la variable dependiente.

Se procedié a explorar la posibilidad de clasificar a los pacientes en funcién de la
supervivencia especifica para cada uno de los pardmetros e indices mediante un analisis
de particidn recursiva. Para aquellos parametros e indices en los que el analisis de
particidn recursiva consiguid una categorizacion en funciéon de la supervivencia
especifica, se procedid a la obtencidon de las curvas de supervivencia en funcion de los

nodos terminales definidos.

Se llevd a cabo una comparacion objetiva de la calidad prondstica de las clasificaciones
obtenidas a partir de los analisis de particidn recursiva atendiendo a los criterios de la
capacidad de discriminacién entre las curvas de supervivencia obtenidas para cada una

de las categorias, y a la distribucidn en el nimero de pacientes entre categorias.

Finalmente, realizamos un estudio multivariable considerando la supervivencia
especifica como la variable dependiente e incluyendo en el modelo como variable

independiente el parametro analitico que consiguié una mejor calidad prondstica.

4.7 Comparacion entre los parametros analiticos de los pacientes
candidatos a un tratamiento quirdrgico de rescate y pacientes

candidatos a tratamiento paliativo

El que un paciente con un CECC sea considerado candidato a tratamiento con intencién
radical en el momento del diagndstico inicial del tumor depende de una gran cantidad
de variables, entre las que destacan la extension y localizacidn del tumor, la edad y el
estado general, asi como las preferencias del paciente. En caso de recidiva local y/o

regional, ademads de estas variables, otros factores a tener en consideracién en el
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momento de plantear un tratamiento de rescate son el tipo de tratamiento previo
realizado, y las expectativas de control final de la enfermedad. En general, los pacientes
recidivados cuentan con tumores bioldgicamente mas agresivos y con un peor estado

general consecuencia tanto de la recidiva como de los tratamientos previos.

La proporcidn de pacientes con una recidiva local y/o regional del tumor que no son
considerados candidatos a un tratamiento de rescate con intencidon radical es mas

elevada que en el caso del diagndstico inicial del tumor.

Las variables que condicionan que un paciente con una recidiva local y/o regional de la
enfermedad sea considerado candidato a tratamiento de rescate con intencién radical
podrian reflejarse en los parametros analiticos en el momento del diagndstico de la

recidiva.

Con el objetivo de analizar las diferencias en los pardmetros analiticos entre pacientes
con una recidiva local y/o regional del tumor considerados candidatos a un tratamiento
de rescate quirurgico y aquellos que no lo fueron, se llevd a cabo un estudio comparativo
entre los valores analiticos obtenidos en pacientes tratados con una cirugia de rescate y
una muestra aleatoria de pacientes con una recidiva local y/o regional que no siguieron

un tratamiento con intencién radical.

Para la realizacion de esta parte del estudio, se identificaron los pacientes con un CECC
con una recidiva local y/o regional del tumor diagnosticados entre los afios 2000 y 2021
y que no fueron considerados candidatos a un tratamiento de rescate con intencion
radical. Durante dicho periodo, un total de 299 pacientes siguieron un tratamiento
paliativo con quimioterapia, inmunoterapia, o mediadas de soporte tras una recidiva del
tumor. De este grupo de pacientes se selecciond de forma aleatoria una cohorte de 100
pacientes para los cuales se dispuso de un control analitico realizado en un intervalo no
superior a las dos semanas anteriores o posteriores a la fecha de diagndstico de la
recidiva. Para la aleatorizacion de la muestra de pacientes se utilizé la herramienta

incluida en el paquete estadistico SPSS (Select/Ramdon sample of cases).

La siguiente tabla muestra las caracteristicas de los pacientes no candidatos a

tratamiento de rescate incluidos en esta parte del estudio.
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Edad media (desviacion estandar) afios

Edad

Sexo

Tabaco

Alcohol

Localizaciéon

Extension local inicial

Extension regional inicial

Tratamiento local inicial

<60 afios

60-75 anos

>75 afios
Masculino
Femenino

No

< 20 cigarrillos/dia
> 20 cigarrillos/dia
Cigarros

No

<80 g /dia

> 80g /dia
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis

Glotis

Otras localizaciones
cTO

cT1

cT2

cT3

cT4

cNO

cN1

cN2

cN3

Radioterapia

Quimio/bio-radioterapia

81

N

%

66,2 (10,6) afios

28
49
23
74
26
18
9

70
3

25
31
44
21
40
22

9
8
0
0
7

26
29
38
38
6

50
6

11
51

28%
49%
23%
74%
26%
18%
9%
70%
3%
25%
31%
44%
21%
40%
22%
9%
8%
0%
0%
7%
26%
29%
38%
38%
6%
50%
6%
11%
51%



Cirugia 21 21%

Cirugia + (quimio)radioterapia 17 17%
Tratamiento regional Observacién 13 13%
inicial Vaciamiento + (quimio)radioterapia 49 49%
Radioterapia / quimio-radioterapia 38 38%

Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes no candidatos a tratamiento de rescate.

Se recogieron los parametros analiticos obtenidos de una muestra de sangre periférica
y se incluyeron en una base de datos de forma similar a lo efectuado con los pacientes

tratados con una cirugia de rescate.

Se llevo a cabo una comparacidn entre las caracteristicas de los pacientes en funcién de
que hubiesen sido o no candidatos a un tratamiento de rescate quirurgico.
Posteriormente se procedié a comparar los valores analiticos de la cohorte de pacientes
tratados con una cirugia de rescate con la de los pacientes que siguieron un tratamiento

paliativo.

4.8 Estudio estadistico

Se definié como supervivencia especifica el periodo entre la realizacién de la cirugia de

rescate hasta la fecha de muerte a causa del tumor.

La relacion entre variables cualitativas se realizé con la prueba Chi-cuadrado o el test
exacto de Fisher en funcién de las condiciones de aplicacion. Se utilizé la prueba t de
student y el andlisis de la varianza para comparar los parametros e indices hematoldgicos
con las diferentes variables clinicas. La comparacién de la capacidad prondstica de los

diferentes parametros e indices hematoldgicos se realiz6 mediante curvas ROC.

El valor continuo de los parametros e indices hematolégicos se categorizé6 mediante un
analisis de particion recursiva, considerando la supervivencia especifica como la variable

dependiente. Se utilizaron los modelos CRT (Classification and Regression Tree) o CHAID
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(Chi-square automatic interaction detection), escogiéndose aquel arbol de clasificacion
con el que se obtuvo una distribucion mas equilibrada de los pacientes entre las

diferentes ramas del arbol de clasificacion.

Las curvas de supervivencia se calcularon de acuerdo con el método de Kaplan-Meier. Se

compararon las diferencias de supervivencia utilizando la prueba log-rank.

Se llevd a cabo un analisis multivariable utilizando el modelo de riesgos proporcionales

de Cox, considerando la supervivencia especifica como la variable dependiente.

Para comparar la calidad de las clasificaciones obtenidas a partir del analisis de particién
recursiva se consideraron dos parametros de acuerdo con las determinaciones de “drea

de discriminacion de las curvas” y “calidad de distribucion”:
y

» Area de discriminacién de las curvas: se consideré que una determinada
clasificacién contaba con mayor capacidad prondstica cuanto mayor era la
proporcion del area comprendida entre las curvas de mejor y peor supervivencia
en relacion con todo el campo de supervivencia.

= Calidad de distribucién: desviacion en el nimero de pacientes incluidos en cada
una de las categorias respecto a una clasificacidon ideal con una distribucion

equitativa de los pacientes.

Para calcular el drea de discriminacion de las curvas se utilizo el programa ChatGPT

(https://chatgpt.com/?model=gpt-40) con el siguiente prompt:

“Te voy a adjuntar los valores correspondientes a unas curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier. Quiero que calcules el porcentaje del drea existente entre las curvas de
supervivencia entre tiempo 0 y tiempo 5, considerando que la totalidad del drea entre
supervivencia 0 y supervivencia 1 y entre 0 y 5 afios es el 100%. Grupo es la curva de

supervivencia, sup es el tiempo de supervivencia y control =1 es el evento”.

Se proporcionaron los archivos tabulados conteniendo la informacién de la
supervivencia, el control de la enfermedad, y el grupo de clasificacién para cada uno de

los pardmetros analiticos.
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En el Anexo 1 aparece el programa en Phyton utilizado en el calculo de la discriminacién

entre las curvas de supervivencia.

Ejemplos

De acuerdo con el calculo realizado, la proporcién en la superficie entre las curvas del

siguiente modelo fue del 11,99%.

1.0

o o o
S o @

Probabilidad de Supervivencia

o
~

0.0

0 1 2 3 4 5
Tiempo (afos)

Figura 15. Ejemplo de comparacion entre dos curvas de Kaplan Meier.

De acuerdo con el calculo realizado, la superficie entre las curvas correspondiente a este

modelo fue del 57,30%.

1.0

° o o
-y o o
[

Probabilidad de Supervivencia

e
~

Grupo 1
Grupo 2

0 1 2 3 4 5
Tiempo (afos)

0.0

Figura 16. Ejemplo de comparacion entre dos curvas de Kaplan Meier.
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De acuerdo con el calculo realizado, la superficie entre las curvas correspondiente a este

modelo fue del 97,31%.

0.8}
06|

04“

Probabilidad de Supervivencia

0.2

Grupa 1
Grupa 2

0 1 2 3 q 5
Tiempo (afos)

0.0

Figura 17. Ejemplo de comparacion entre dos curvas de Kaplan Meier.

Para comparar el grado de homogeneidad en la distribucidn de los casos para cada una
de las categorias de los diferentes métodos de clasificacién analizados se llevé a cabo un
calculo de las diferencias absolutas entre el nimero de casos observado y el esperado
para cada grupo en una situacion ideal en la que cada categoria de la clasificacién
incluyera el mismo numero de pacientes, de acuerdo con la férmula de Balance

propuesta por Groome y cols. (173).

1S abs(cases, — expected)

M,=—
" a= expected

Figura 18. Férmula propuesta por Groome 'y cols (173) para medir el grado de equilibrio.

Los valores de este parametro oscilan entre 0 y 1, expresando la desviacion respecto a

una distribucion equilibrada. Para el calculo de la calidad global se procedié a convertir
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el valor de M4 para que existiera una relacion directamente proporcional entre el

parametro y la calidad en la distribucion.

Calidad = 100 — [M4 = 100]

Para la cuantificacion final de la calidad prondstica de cada una de las clasificaciones se
considerd que la capacidad de discriminacidén entre categorias contaba con una mayor
relevancia que la uniformidad en la distribucion de los pacientes entre las diferentes
categorias. Se considerd un parametro global que denominamos “calidad prondstica” de

acuerdo con la siguiente féormula:

Calidad prondstica= [Calidad de discriminacion x 3] + Distribucién

4.9 Consideraciones éticas

Todos los procedimientos fueron revisados y aprobados por el Comité de Etica de
Investigacién Clinica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona (lIBSP-CCC-
2023-102). La investigacion se realizd cumpliendo con los principios descritos en la

Declaracion de Helsinki.
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5. RESULTADOS

5.1 Analisis de la relacién de los parametros individuales y de los indices

con las variables clinicas

Las siguientes tablas muestran los valores promedio de las concentraciones de glucosa,
creatinina, AST, ALT, albumina, hemoglobina, RDW, del valor absoluto de neutrdfilos,
monocitos, linfocitos y plaquetas, y de los indices calculados a partir de estos valores
individuales, con variables clinicas como la edad, el sexo, el antecedente en el consumo
de toxicos, la localizacion primaria del tumor, el estadiaje tumoral inicial, y la localizacion

de la recidiva (local, regional, o loco-regional).

Glucosa (mmol/L)

Media (DS) P
Edad <60 5,81 (2,09) 0,253
60-75 6,15 (1,92)
>75 5,82 (1,37)
Sexo Masculino 6,00 (1,80) 0,347
Femenino 5,67 (2,59)
Toxicos No 5,68 (0,97) 0,344
Moderado 5,71 (1,36)
Severo 6,05 (2,04)
Localizacién Cavidad oral 5,86 (1,67) 0,462
Orofaringe 5,60 (1,41)
Hipofaringe 6,35 (3,25)
Supraglotis 6,23 (2,17)
Glotis 5,94 (1,64)
Otros 6,02 (1,18)
Estadiaje inicial -1l 6,03 (1,91) 0,534
-1v 5,90 (1,87)
Recidiva Local 6,06 (2,07) 0,516
Regional 5,80 (1,42)

Tabla 9. Glucosa.

Loco-regional

5,85 (1,74)
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Creatinina (umol/L)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

Tabla 10. Creatinina.

AST (U/L)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

Tabla 11. AST.

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional

Media (DS)

83,33 (20,49)
90,78 (27,28)
98,59 (29,02)
91,92 (25,97)
69,79 (16,82)
84,96 (18,58)
96,04 (37,15)
88,83 (23,42)
91,55 (32,41)
88,42 (27,02)
91,14 (29,42)
93,48 (30,64)
87,48 (18,36)
84,90 (12,35)
89,23 (23,24)
90,37 (29,03)
89,05 (24,07)
89,95 (29,55)
92,14 (28,13)

Media (DS)
29,97 (43,20)
19,36 (8,31)
17,17 (5,67)
21,97 (26,37)
24,58 (15,53)
19,33 (7,03)
23,35 (10,13)
22,34 (28,60)
19,45 (6,30)
37,67 (58,20)
19,00 (15,06)
18,96 (9,70)
19,90 (8,51)
15,67 (5,50)
23,96 (30,45)
20,85 (20,48)
19,76 (10,11)
18,00 (7,17)
40,13 (61,48)

90

0,001

0,001

0,099

0,664

0,690

0,725

0,088

0,738

0,928

0,154

0,524

0,008



ALT (U/L)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

Tabla 12. ALT.
Albumina (g/L)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

Tabla 13. Albumina.

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional
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Media (DS)
36,75 (54,38)
19,56 (11,67)
15,96 (8,45)
24,09 (33,35)
26,08 (29,21)
15,80 (6,17)
23,22 (26,27)
25,53 (36,99)
21,32 (13,20)
38,79 (72,53)
24,71 (27,52)
19,68 (11,23)
21,63 (11,76)
17,67 (13,86)
27,24 (37,13)
21,89 (28,89)
21,94 (16,12)
17,29 (10,82)
45,29 (75,36)

Media (DS)

42,06 (4,11)
39,67 (5,75)
40,12 (5,69)
40,25 (5,59)
41,99 (2,96)
40,72 (3,67)
40,68 (3,46)
40,37 (5,83)
39,93 (5,60)
41,34 (4,95)
39,46 (6,93)
40,53 (4,93)
40,71 (5,49)
39,93 (3,50)
40,98 (5,52)
39,99 (5,27)
40,61 (5,08)
41,18 (5,26)
38,45 (6,60)

0,019

0,843

0,671

0,460

0,391

0,012

0,118

0,275

0,964

0,933

0,321

0,232



Hemoglobina (g/L)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional

Tabla 14. Hemoglobina.

RDW (%)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

Tabla 15. RDW.

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional
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Media (DS)

137,41 (17,94)
137,23 (18,35)
135,03 (17,54)
137,62 (18,26)
129,94 (14,15)
132,12 (13,67)
135,08 (16,75)
137,69 (18,60)
130,88 (19,47)
135,20 (18,26)
128,93 (20,40)
136,24 (15,97)
142,87 (16,36)
134,50 (12,63)
141,85 (16,84)
131,15 (17,69)
139,46 (17,15)
133,84 (17,16)
131,58 (20,64)

Media (DS)

14,00 (1,77)
14,05 (1,52)
14,25 (1,56)
14,10 (1,64)
13,77 (1,38)
13,95 (1,17)
13,98 (1,46)
14,10 (1,68)
14,53 (2,04)
14,27 (1,69)
14,00 (1,19)
14,31 (1,41)
13,57 (1,19)
14,85 (2,85)
13,84 (1,43)
14,34 (1,77)
13,95 (1,42)
14,37 (1,80)
14,09 (1,96)

0,642

0,017

0,239

0,001

0,001

0,03

0,581

0,253

0,814

0,001

0,004

0,147



Neutroéfilos (x 109/L)

Media (DS) P

Edad <60 4,64 (2,00) 0,191
60-75 5,12 (2,49)
>75 5,04 (2,06)

Sexo Masculino 4,96 (2,30) 0,603
Femenino 4,75 (1,89)

Toxicos No 4,69 (1,96) 0,078
Moderado 4,38 (1,46)
Severo 5,09 (2,40)

Localizacién Cavidad oral 4,82 (1,92) 0,393
Orofaringe 4,56 (2,44)
Hipofaringe 4,84 (2,31)
Supraglotis 5,28 (2,54)
Glotis 5,07 (2,21)
Otros 4,08 (1,31)

Estadiaje inicial -1l 4,89 (2,18) 0,633
-1v 5,00 (2,34)

Recidiva Local 4,98 (2,27) 0,001
Regional 4,29 (1,70)
Loco-regional 5,67 (2,65)

Tabla 16. Neutrdfilos.
Monocitos (x 109L)
Media (DS) P

Edad <60 0,55 (0,23) /8,46 (2,79) 0,451
60-75 0,61 (0,26) / 8,73 (2,86)
>75 0,65 (0,24) / 8,96 (2,03)

Sexo Masculino 8,77 (2,73) 0,064
Femenino 7,88 (2,27)

Toxicos No 8,34 (2,30) 0,800
Moderado 8,67 (2,26)
Severo 8,72 (2,82)

Localizacién Cavidad oral 8,64 (2,75) 0,042
Orofaringe 9,72 (3,40)
Hipofaringe 8,62 (9,96)
Supraglotis 8,70 (2,83)
Glotis 8,25 (2,11)
Otros 8,69 (1,79)

Estadiaje inicial -1l 8,53 (2,40) 0,249
-1v 8,86 (2,99)

Recidiva Local 8,53 (2,40) 0,135
Regional 9,21 (3,06)
Loco-regional 8,50 (3,11)

Tabla 17. Monocitos.
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Linfocitos (x 10%L)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

Tabla 18. Linfocitos.

Plaquetas (x 109L)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

Tabla 19. Plaquetas.

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional

Media (DS)
1,36 (0,68)
1,34 (0,60)
1,49 (1,02)
1,37 (0,73)
1,38 (0,65)
1,44 (0,62)
1,37 (0,59)
1,37 (0,76)
1,42 (0,72)
1,17 (0,55)
1,00 (0,50)
1,31 (0,99)
1,57 (0,62)
1,22 (0,46)
1,58 (0,67)
1,14 (0,72)
1,39 (0,61)
1,45 (0,98)
1,21 (0,68)

Media (DS)
245,75 (81,87)
237,35 (75,65)

228,79 (107,27)

236,83 (86,83)
253,20 (62,31)
253,48 (68,21)
219,63 (60,86)
241,12 (90,06)
231,92 (85,88)
239,65 (83,56)
216,35 (83,54)
240,73 (84,33)
247,41 (86,47)
209,10 (65,02)
234,78 (81,48)
242,74 (88,46)

235,835 (86,68)

234,57 (76,01)

253,466 (98,78)

94

0,350

0,943

0,895

0,001

0,001

0,119

0,410

0,279

0,141

0,425

0,383

0,336



Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

Tabla 20. NLR.

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional

Platelet-to-Lymphocyte Ratio (PLR)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

Tabla 21. PLR.

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional

Media (DS)
4,18 (2,97)
4,87 (4,22)
4,47 (3,87)
4,62 (3,90)
3,99 (2,20)
3,68 (1,74)
3,75 (2,10)
4,81 (4,14)
4,34 (3,47)
4,77 (4,11)
6,86 (6,27)
5,22 (3,82)
3,77 (2,80)
3,49 (0,88)
3,67 (2,57)
5,56 (4,59)
1,39 (0,61)
1,45 (0,98)
1,21 (0,68)

Media (DS)
221,64 (141,80)
215,93 (128,25)
194,10 (150,31)
213,60 (141,56)
212,85 (93,74)
208,20 (93,81)
185,16 (83,68)
220,23 (149,26)
201,73 (119,20)
246,55 (142,88)
282,03 (214,89)
227,15 (137,01)
183,67 (1167,27)
194,40 (93,36)
174,15 (100,23)
258,72 (159,07)
206,17 (130,32)
199,14 (109,29)
259,87 (182,61)

95

0,309

0,352

0,071

0,001

0,001

0,001

0,400

0,976

0,208

0,004

0,001

0,017



Monocyte-to-Lymphocyte Ratio (MLR)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

Tabla 22. MLR.

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional

Media (DS)
0,48 (0,29)
0,54 (0,34)
0,53 (0,29)
0,52 (0,32)
0,43 (0,20)
0,42 (0,15)
0,46 (0,23)
0,54 (0,34)
0,50 (0,31)
0,58 (0,30)
0,70 (0,48)
0,58 (0,33)
0,43 (0,26)
0,44 (0,14)
0,43 (0,24)
0,61 (0,36)
0,50 (0,29)
0,48 (0,27)
0,64 (0,42)

Systemic Inflammation Response Index (SIRI)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

Tabla 23. SIRI.

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional

Media (DS)
2,39 (2,26)
3,12 (3,48)
3,06 (3,14)
2,94 (3,18)
2,12 (1,47)
2,00 (1,17)
2,15 (1,65)
3,09 (3,37)
2,50 (2,06)
3,18 (4,22)
3,95 (4,31)
3,35 (3,03)
2,46 (2,58)
1,87 (1,00)
2,32 (2,22)
3,47 (3,71)
2,74 (2,79)
2,26 (2,11)
4,11 (4,49)
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0,294

0,084

0,053

0,001

0,001

0,007

0,118

0,132

0,034

0,074

0,001

0,001



Systemic Immune-Inflammation Index (Sll)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

Tabla 24. SlI.

Pan-Immune-Imflammation Value (PIV)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

Tabla 25. PIV.

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional

Media (DS)
1014,58 (824,26)
1203,80 (1413,59)
1142,20 (1898,76)
1141,64 (1428,23)
1005,71 (572,10)
954,63 (539,56)
838,55 (547,93)
1207,67 (1528,45)
965,05 (739,04)
1269,64 (1757,26)
1698,05 (2835,80)
1223,14 (1011,59)
100,44 (1087,64)
738,90 (291,92)
867,22 (691,81)
1427,35 (1818,52)
1091,15 (1234,42)
844,81 (657,96)
1647,60 (2184,84)

Media (DS)
602,67 (667,70)
825,99 (1292,97)
826,60 (1449,10)
775,44 (1215,63)
532,70 (368,87)
517,55 (340,28)
498,34 (426,64)
828,36 (1302,29)
558,98 (463,27)
915,32 (1742,49)
1046,31 (2009,79)
834,42 (972,86)
693,67 (943,50)
402,14 (271,48)
575,16 (653,60)
952,94 (1528,51)
696,99 (1009,82)
549,93 (682,75)
1221,52 (1874,99)

97

0,520

0,578

0,142

0,126

0,001

0,002

0,238

0,241

0,084

0,286

0,002

0,002



Prognostic Nutritional Index (PNI)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

Tabla 26. PNI.
Host Index (HI)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

Tabla 27. Hl.

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional

Media (DS)

42,07 (4,11)
39,68 (5,75)
40,13 (5,69)
40,26 (5,59)
41,99 (2,96)
40,73 (3,66)
40,69 (3,46)
40,38 (5,83)
39,94 (5,60)
41,31 (4,96)
39,46 (6,93)
40,53 (4,93)
40,72 (4,59)
39,93 (3,50)
40,99 (5,52)
39,99 (5,27)
40,62 (5,08)
41,19 (5,26)
38,46 (6,60)

Media (DS)
4,47 (4,92)
10,48 (16,52)
8,68 (11,75)
8,87 (13,98)
4,48 (3,58)
4,24 (2,16)
5,44 (3,87)
9,33 (14,84)
6,13 (6,99)
12,10 (21,94)
10,86 (15,11)
7,69 (8,46)
7,68 (13,15)
4,10 (4,36)
5,55 (6,90)
10,79 (16,60)
7,37 (12,47)
5,17 (5,96)
18,20 (20,39)

98

0,118

0,274

0,964

0,933

0,319

0,232

0,115

0,263

0,349

0,672

0,032

0,003



De Ritis Ratio (DRR)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

Tabla 28. DRR.

Hemoglobina-to-RDW Ratio (Hb-RDW)

Edad

Sexo

Toxicos

Localizacion

Estadiaje inicial

Recidiva

Tabla 29. Hb-RDW.

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional

<60

60-75

>75
Masculino
Femenino
No
Moderado
Severo
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis

Otros

-1l

H-1v

Local
Regional
Loco-regional

Media (DS)
0,96 (0,48)
1,13 (0,49)
1,25 (0,47)
1,08 (0,49)
1,24 (0,50)
1,28 (0,44)
1,18 (0,47)
1,07 (0,50)
1,14 (0,59)
1,28 (0,57)
0,99 (0,45)
1,10 (0,46)
1,01 (0,39)
1,14 (0,51)
1,02 (0,43)
1,16 (0,53)
1,05 (0,50)
1,24 (0,50)
1,06 (0,39)

Media (DS)
10,03 (1,86)
9,91 (1,84)
9,58 (1,65)
9,91 (1,84)
9,58 (1,58)
9,56 (1,40)
9,80(1,77)
9,92 (1,86)
9,24 (2,09)
9,64 (1,76)
9,29 (1,81)
9,62 (1,58)
10,61 (1,57)
9,34 (1,92)
10,37 (1,69)
9,30 (1,79)
10,11 (1,70)
9,50 (1,84)
9,53 (2,05)
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0,074

0,301

0,373

0,513

0,139

0,231

0,296

0,326

0,620

0,001

0,001

0,011



A modo de resumen, la siguiente tabla muestra los parametros o indices analizados que
se relacionaron con las diferentes variables clinicas (X), y si se produjo un incremento
(™) o decremento (/) del parametro o el indice al aumentar el valor de la variable en el
caso de las variables ordinales (edad, toxicos, estadiaje). Se incluyeron en este resumen

solo las relaciones que alcanzaron un elevado nivel de significacion estadistica (P<0.01).

Edad Sexo Toxicos Localiz. Estadio Recidiva
Glucosa
Creatinina ™ X
AST X
ALT J X
Albumina
Hemoglobina X N%
RDW X ™
Neutréfilos X
Monocitos
Linfocitos X N2
Plaquetas

Tabla 30. Tabla resumen del comportamiento de los pardmetros individuales analizados.

Se aprecio un incremento en las concentraciones de creatinina a medida que aumentaba
la edad de los pacientes, contando las pacientes de sexo femenino con unas
concentraciones mas reducidas. En el caso de las transaminasas (AST i ALT), tuvieron
unos niveles mas elevados los pacientes con una recidiva loco-regional. La hemoglobina
fue superior para los pacientes con tumores de localizacion gldtica y en estadios iniciales
(I-11), con un resultado inverso en el caso del RDW, siendo mayor en estadios avanzados
(I1-1V). EI contaje de neutrdfilos fue superior para los pacientes con una recidiva loco-
regional, y el de linfocitos fue inferior para los pacientes con carcinomas de orofaringe e

hipofaringe, y con un estadiaje avanzado.
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Edad Sexo Toxicos Localiz. Estadio Recidiva

NLR X ™ X
PLR X T

MLR X ™

SIRI ™ X
Sl ™ X
PIV ™ X
PNI

HI X
DRR

Hb-RDW X J X

Tabla 31. Tabla resumen del comportamiento de los indices analizados.

En cuanto a los indices analizados, pudimos observar un incremento sistematico de la
mayoria de los indices al aumentar el estadiaje del tumor, salvo en el caso de la relacién
Hb-RDW en que se produjo una relacion inversa, y en el caso del PNl y el DRR, en que no
aparecieron diferencias. Cuando existieron, las diferencias fueron altamente

significativas para la totalidad de los indices salvo para el Host Index.

Los pacientes con carcinomas de hipofaringe contaron con unos valores de NLR, PLR y
MLR superiores al de los pacientes con tumores de otras localizaciones. También se
observo una diferencia en el valor del Hb-RDW ratio en funcion de la localizacién, con

unos valores mas elevados en el caso de los pacientes con carcinomas gloticos.

En relacidn con tipo de recidiva, los pacientes con una recidiva conjunta loco-regional
tuvieron unos valores mas elevados de SIRI, PIV y HI, y los pacientes con una recidiva
regional del NLR. En ningun caso los pacientes con una recidiva local exclusiva fueron los
que tuvieron un valor significativamente mas elevado en ninguno de los indices

analizados.
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5.2 Relacidon entre los parametros analiticos y la supervivencia
especifica

A continuacidn, se analizd la relacion existente entre los pardmetros analiticos y la
supervivencia especifica. La siguiente tabla muestra los valores promedio y la desviacion
estandar de los parametros analiticos en funcidn de que el paciente no hubiese fallecido

(control del tumor) o hubiese fallecido (no control del tumor) como consecuencia de la

evolucion del tumor.

Media (desviacion P
estandar)

Glucosa (mmol/L) Control 5,92 (1,92) 0,644
No control 6,02 (1,85)

Creatinina (umol/L) Control 91,56 (24,44) 0,152
No control 87,54 (27,84)

AST (U/L) Control 21,63 (10,85) 0,811
No control 22,80 (33,43)

ALT (U/L) Control 23,58 (18,22) 0,829
No control 24,94 (4,85)

Albumina (g/L) Control 41,15 (5,00) 0,189
No control 39,84 (5,65)

Hemoglobina (g/L) Control 140,35 (16,23) 0,001
No control 132,58 (19,22)

RDW (%) Control 13,92 (1,48) 0,049
No control 14,26 (1,76)

Neutréfilos (x 10%L) Control 4,78 (2,07) 0,140
No control 5,14 (2,45)

Monocitos (x 109L) Control 0,60 (0,26) 0,938
No control 0,60 (0,24)

Linfocitos (x 10%L) Control 1,46 (0,63) 0,014
No control 1,27 (0,82)
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Plaquetas (x 109L)

Neutrophil-to-
Lymphocyte Ratio (NLR)

Platelet-to-Lymphocyte
Ratio (PLR)

Monocyte-to-
Lymphocyte Ratio (MLR)

Systemic Inflammation
Response Index (SIRI)

Systemic Immune-
Inflammation Index (SlI)

Pan-Immune-
Imflammation Value
(PIV)

Prognostic Nutritional
Index (PNI)

Host Index (HI)

De Ritis Ratio (DRR)

Hemoglobina-to-RDW
Ratio (Hb-RDW)

Control
No control
Control
No control
Control
No control
Control
No control
Control
No control
Control
No control
Control
No control
Control
No control
Control
No control
Control
No control
Control

No control

233,29 (81,69)
244,89 (88,26)
3,89 (2,63)

5,37 (4,69)
187,84 (105,68)
245,13 (163,34)
0,46 (0,24)

0,59 (0,38)

2,39 (2,01)

3,43 (3,92)
901,83 (647,16)
1406,29 (1877,27)
579,67 (575,71)
961,92 (1589,60)
41,16 (5,00)
39,85 (5,66)
5,52 (5,87)
10,81 (16,93)
1,08 (0,49)

1,12 (0,49)
10,20 (1,66)
9,46 (1,91)

0,204

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001

0,002

0,189

0,031

0,712

0,001

Tabla 32. Relacion entre pardmetros analiticos y supervivencia especifica.

De los parametros analiticos individuales, en el que aparecié una diferencia mas
significativa en funcion de la supervivencia especifica fue para la hemoglobina (P=0.001),
gue contd con una concentracion mas reducida en los pacientes que fallecieron como
consecuencia de la evolucion del tumor. La siguiente figura muestra la distribucion en las

concentraciones de hemoglobina dependiendo del control final de la enfermedad tras la

cirugia de rescate.
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Figura 19. Distribucion en las concentraciones de hemoglobina en funcidn del control
de la enfermedad.

Los pacientes con una cifra mas reducida de linfocitos y con un mayor RDW tuvieron un
incremento significativo de la mortalidad asociada al tumor, si bien los niveles de

significacién estadistica fueron mas discretos (P=0,014 y P=0,049, respectivamente).

Aparecieron diferencias significativas en los valores de la practica totalidad de los indices
analizados, con la salvedad del PNI y del DRR. Las diferencias fueron altamente

significativas en todas las ocasiones, salvo para el Host-index.
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Sensibilidad

5.3 Evaluacion de la capacidad prondstica mediante curvas ROC

Se analizd la capacidad prondstica de cada uno de los pardmetros analiticos individuales

mediante curvas ROC. En primer lugar, se analizaron aquellos pardmetros que al

incrementarse se relacionaron con un empeoramiento de la supervivencia especifica

(glucosa, RDW, neutrdfilos y monocitos).

Curva ROC

00 02 04 06

1-Especificidad

08

Glucosa-mmol/L

Monocitos absolutos-x-10E9/L
Neutrdfilos absolutos-x-10E9/L
Plaquetas-x-10E9/L

RDW-%

Figura 20. Capacidad prondstica de pardmetros analiticos individuales.

Parametro ROC

Glucosa 0,522
RDW 0,559
Neutroéfilos 0,539
Monocitos 0,507
Plaquetas 0,531

IC95%

0,461-0,584
0,497-0,620
0,478-0,600
0,446-0,568
0,469-0,592

P
0,475
0,060
0,208
0,814
0,327

Tabla 33. Valores curvas ROC y IC respectivo de pardmetros analiticos individuales.
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Sensibilidad

A continuacion, los parametros en los que el incremento se relacioné con una mejoria

en la supervivencia (creatinina, AST, ALT, albumina, hemoglobina, linfocitos).

Curva ROC

08

06

04

02

00

1-Especificidad

s AlbUmina-g/L
w—  ALT(GPT)-U/L
AST(GOT)-U/L
wes Creatinina-umol/L
w= Hemoglobina-g/L
e Linfocitos absolutos-x-10E9/L

Figura 21. Capacidad prondstica de pardmetros analiticos individuales.

Parametro ROC

Creatinina 0,571
AST 0,647
ALT 0,576
Albumina 0,553
Hemoglobina 0,614
Linfocitos 0,611

IC95%

0,510-0,632
0,544-0,750
0,470-0,683
0,449-0,657
0,556-0,673
0,552-0,670

P
0,022
0,008
0,162
0,324
0,0001
0,0001

Tabla 34. Valores curvas ROC y IC respectivo de pardmetros analiticos individuales.

Los valores del area bajo la curva mas elevados correspondieron a la concentracién de

AST, el nivel de hemoglobina y la cifra de linfocitos.
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Sensibilidad

Se procedié de la misma forma a analizar los indices analiticos. En primer lugar, se
analizaron los indices en los que un incremento en el valor del indice se relacionaba con

una reduccion en la supervivencia especifica.

Curva ROC
=== De Ritis
mmme=  Host Index
MLR
ws NLR
— PIV
ws PLR
sl
w— SR
0.(; 02 04 06 08 10
1-Especificidad
Figura 22. Capacidad prondstica de los indices.
Parametro ROC IC 95% P
Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) 0,596 0,537-0,656 0,002
Platelet-to-Lymphocyte Ratio (PLR) 0,602 0,542-0,662 0,001
Monocyte-to-Lymphocyte Ratio (MLR) 0,596 0,537-0,655 0,002
Systemic Inflammation Response Index 0,573 0,513-0,633 0,018

(SIRI)
Systemic Immune-Inflammation Index (Sll) 0,578 0,517-0,638 0,013

Pan-Immune-Imflammation Value (PIV) 0,569 0,509-0,630 0,026
Host Index (HI) 0,604 0,502-0,705 0,053
De Ritis Ratio (DRR) 0,539 0,431-0,648 0,479

Tabla 35. Valores curvas ROC y IC respectivo de indices.
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Sensibilidad

Finalmente, se analizaron los indices cuyo valor se relacioné con un incremento en la

supervivencia (PNI, y Hb-RDW).

Curva ROC
10
08
s Hb/RDW
s PN|
06
04
02
00
00 02 04 06 08 10
1-Especificidad
Figura 23. Capacidad prondstica de indices.
Parametro ROC IC 95% P
Prognostic Nutritional Index (PNI) 0,553 0,449-0,658 0,320
Hemoglobina-to-RDW Ratio (Hb-RDW) 0,619 0,560-0,678  0,0001

Tabla 36. Valores curvas ROC y IC respectivo de indices.

Al analizar los diferentes indices, los valores que tuvieron un drea bajo la curva mas
elevado aparecieron al analizar el Hb-RDW, Host-index, PLR, NLR y MLR. La capacidad de

discriminacion de pardmetros como SIRI, Sll, PIV, PNI y DRR fue mas limitada.
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5.4 Andlisis de particidon recursiva

A continuacién, se exploré mediante un andlisis de particién recursiva (CRT o CHAID) la
capacidad prondstica de cada una de las variables analizadas. Se presentan a
continuacién los resultados de los analisis de particidn recursiva, junto con las curvas de
supervivencia especifica correspondientes a cada uno de los nodos terminales en los

casos en los que el andlisis contd con capacidad de discriminacidn.

El andlisis de particion recursiva no encontré capacidad de discriminacién para las

siguientes variables:

= Glucosa

= AlbUmina
= Monocitos
= Host-index

= De Ritis ratio
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Creatinina

Control del tumor

Node O
Categony % n
|—-—C-----'; ¥ Control 554 194
| ontrol | B No control 44,6 156
| | No control Total 1000 350

_______ =
Creatininla-pmoI!L
Improvement=0,015

<= 83,0580 = 83,050

Node 1 Node 2
Categony % n Categony % n

¥ Control 459 73 ¥ Control 63,4 121
B No control 54,1 86 B No control 366 70

Total 45,4 159 Total 54,6 191

Figura 24. Andlisis de particion recursiva para la variable creatinina.

Los pacientes con una creatinina <83,05 pumol/L tuvieron una peor supervivencia

(P=0,003). Porcentaje de clasificacién correcta 59,1%.

dail ~ 1- creatinina £83.05
— 2- creatinina >83.05

0,84

067

Supervivencia
acumulada

0,44

0,01

T T T T T
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Tiempo (afios)
Figura 25. Curvas de supervivencia segun niveles de creatinina. Andlisis de Kaplan-
Meier.
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AST

Control del tumor

Node O
Categorny % n

gt b ¥ Control 468 52
| B Control ! B No control 53,2 59

| ® No control | Total 100,0 111

=]

AST(GOT)UIL
Improvement=0,038

<= 2|0.5 » 2|0.5
Node 1 Node 2
Categony % n Categony % n

¥ Control 377 29 ¥ Control 676 23
B No control 62,3 48 B No control 32,4 11

Total 694 77 Total 306 349

Figura 26. Andlisis de particion recursiva para la variable AST.

Los pacientes con una AST £20,5 U/L tuvieron un mayor porcentaje de fracaso (P=0,006).

Porcentaje de clasificacion correcta 64,0%.

1,0
— 1-AST £20.5

—— 2-AST >20.5

0,8

0,67

Supervivencia
acumulada

0,2

0,04

Tiempo (afios)

Figura 27. Curvas de supervivencia segun niveles de AST. Andlisis de Kaplan-Meier.
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ALT

Control del tumor

Node O
Categony % n

et b B Control 459 53
| ™ Contrel ! M No control 53,1 6O

| ® No control | Total 100,0 113

=
ALT(GPT)U/L
Improvement=0,019

<= 2|3.5 > 2|3.5
Node 1 Node 2
Categony % n Categony % n

B Control 40,7 33 ¥ Control 625 20
B No control 59,3 48 B No control 375 12

Total 717 81 Total 283 32

Figura 28. Andlisis de particion recursiva para la variable ALT.

Los pacientes con una ALT £23,5 U/L tuvieron un mayor porcentaje de fracaso, sin que la
diferencia entre las curvas de supervivencia alcanzase la significacion estadistica

(P=0,077). Porcentaje de clasificacién correcta 60,2%.

087 ——1- ALT £23.5
—2-AlT>23.5

0,67

Supervivencia
acumulada

0,44

0,0

T T
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 I
Tiempo (afios)

Figura 29. Curvas de supervivencia segun niveles de ALT. Andlisis de Kaplan-Meier.
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Hemoglobina

: W Control !
| ® No control

Control del tumor

Node O
Categony % n

¥ Control 55,1 195
B No control 44,9 159

Total 100,0 354

=]

Hemoglobina-g/L

Adj. P-value=0,021, Chi-square=14,

854, df=2
<=111,0 (111,0, 146,0] b3 14|16.0
Node 1 Node 2 Node 3
Categony % n Categony % n Categony % n
¥ Control 30,2 10 ¥ Control 53,0 115 ¥ Control 673 70
B No control 69,7 23 B No control 47,0 102 B No control 327 34
Total 93 33 Total 61,3 217 Total 294 104

Figura 30. Andlisis de particion recursiva para la variable hemoglobina.

Se definieron dos puntos de corte en los valores de hemoglobina de 146,0 y 111,0 g/L

con capacidad de discriminacién (P=0,0001). Porcentaje de clasificacién correcta 58,8%.

0,67

Supervivencia
acumulada

0,47

0,24

T
1,00 2,00

Tiempo (afios)

T
3,00 4,00

1- Hb <110
~—— 2-Hb110-146
~——— 3-Hb >146

Figura 31. Curvas de supervivencia segun niveles de Hb. Andlisis de Kaplan-Meier.
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RDW

Control del tumor

Node O
Categony % n
r.‘c‘“““l ¥ Control 556 1949
i ™ Control B No control 44,4 155
| No control | Total 1000 349
=
RDW-%
Improvement=0,014
<= 1435 > 14,35
Node 1 Node 2
Categony % n Categony % n
¥ Control 61,1 149 ¥ Control 429 45
B No control 389 95 B No control 57,1 60
Total 59,9 2499 Total 30,1 105

Figura 32. Andlisis de particion recursiva para la variable RDW.

Los pacientes con un RDW <£14.,35% tuvieron una mejor supervivencia tras la cirugia de

rescate (0,0001). Porcentaje de clasificacion correcta 59,9%.

1,0
0,87
S m 067
€ o
Q @
23
e E
2 g
R
2 0,47
0,29
0,04
1 T T 1 T 1
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
Tiempo (afos)

—— 1-RDW £14.35
~— 2-RDW >14.35

Figura 33. Curvas de supervivencia segun porcentaje de RDW. Andlisis de Kaplan-Meier.
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Neutrofilos absolutos

Control del tumor

Node O
Categony % n
l‘._[;““‘l ¥ Control 55,0 194
y M Control B No control 45,0 159
| ® No control | Total 100,0 353
=
Neutréfilosabsolutos-x10EQ/L
Improvement=0,006
<= 5,9550 » 59550
Node 1 Node 2
Categony % n Categony % n
¥ Control 53,0 156 ¥ Control 452 38
B No control 42,0 113 B No control 54,8 46
Total 76,2 269 Total 238 849

Figura 34. Andlisis de particion recursiva para la variable neutrdfilos absolutos.

Los pacientes con una cifra de neutrdfilos <5,95 tuvieron una mejor supervivencia tras

la cirugia de rescate (P=0,011). Porcentaje de clasificacién correcta 57,2%.

0.8

Supervivencia
acumulada

0,44

T
0,00 1,00

Figura 35. Curvas de supervivencia segun niveles de neutrofilos.
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Linfocitos

: W Control !
| ™ No control

Control del tumor

Node O
Categony % n

¥ Control 55,0 194
B No control 45,0 159

Total 100,0 353

=]

Limfocitos absolutos-x10EQ/L
Adj. P-value=0,012, Chi-square=15,

932, df=2

<= 0,6700 (0,6700, 1,8100] > 1,8100

Node 1 Node 2 Node 3
Categony % n Categony % n Categony % n
¥ Control 306 11 ¥ Control 54,0 134 B Control 710 42
B No control 694 25 B No control 45,0 114 B No control 29,0 20
Total 10,2 36 Total 70,32 298 Total 195 69

Figura 36. Andlisis de particion recursiva para la variable linfocitos.

A medida que se incrementaba la categoria en el nimero de linfocitos, aumenté la

supervivencia especifica de los pacientes (P=0,0001). Porcentaje de clasificacion correcta

58,9%.
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8 064
v ©
c T
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Figura 37. Curvas de supervivencia segun niveles de linfocitos.
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Plaquetas

Control del tumor

Node O
Categony % n
'_I_C_ -—== '; ¥ Control 55,3 193
| ontrol B No control 44,7 156
| | No control | Total 100,0 349
=

Plaquetas-x10E9Q/L
Improvement=0,011

<= 334,00 = 334,00
Node 1 Node 2
Categony % n Categony % n

¥ Control 57,8 181 ¥ Control 333 12
B No control 42,2 132 B No control 66,7 24

Total 89,7 313 Total 10,3 36

Figura 38. Andlisis de particion recursiva para la variable plaquetas.

Un contaje de plaquetas £334x10E9/L se relaciond de forma significativa con una mejor

supervivencia especifica (P=0,0001). Porcentaje de clasificacidn correcta 58,7%.

0,64

Supervivencia
acumulada

0,47

1 T T
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
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Figura 39. Curvas de supervivencia segun niveles de plaquetas.
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Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR)

: N Control

| ™ No control

Figura 40. Andlisis de particion recursiva para la variable NLR.

Los

pacientes

Control del tumor

Node O
Categony

% n

" ¥ Control
B No control

55,0 199
45,0 159

| Total

100,0 353

I

NLR

=]

Improvement=0,024

<= 2,253 » 2,253

Node 1 Node 2
Categony % n Categony % n
¥ Control 764 55 ® Control 495 139
B No control 236 17 B No control 50,5 142
Total 204 72 Total 796 281

con un

NLR <2,253 tuvieron

una

supervivencia

especifica

significativamente mas elevada (P=0,0001). Porcentaje de clasificacion correcta 55,8%.
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Figura 41. Curvas de supervivencia segun valor de NLR.
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Platelet-to-Lymphocyte Ratio (PLR)

Control del tumor

Node O
_Categoy % o
Foo o " ¥ Control 55,2 192
| ® Control : B No control 448 156
| Nocontrol | Total 1000 348
| =
PLR
Improvement=0,028
<= 277,719 = 277,719
Node 1 Node 2
Category % n Category % n
¥ Control 61,2 169 ¥ Control 319 23
B No control 38,8 107 B No control 68,1 49
Total 793 276 Total 207 72
I = I =l
PLR FPLR

Improvement=0,004 Improvement=0,003

<= 114,921 > 114,921 <= 361,858 » 361,858
Node 3 Node 4 Node 5 Node &
Categony % n Categony % n Categony % n Categony % n
B Control 710 44 ¥ Control 528,49 125 ¥ Control 400 14 B Control 243 9
B No control 290 18 B No control 416 89 B No control 60,0 21 B No control 757 28
Total 178 62 Total 61,5 214 Total 10,1 35 Total 106 37

Figura 42. Andlisis de particion recursiva para la variable PLR.

En el caso del PLR, el analisis de particién recursiva definié cuatro categorias con una
disminucion progresiva en la supervivencia especifica a medida que se incrementaba el

PLR (P=0,0001). Porcentaje de clasificacion correcta 62,6%.

1,04
0,84 1- PLR £114,92
~—  2-PLR 114,92-277,71
-~ 3-PLR 277,71-361,85
= 0,6 ~~ 4-PLR>361,85
S o
5 3
23
§ £
a § 0.4
0,24
0,01
T T T T T T
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
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Figura 43. Curvas de supervivencia segun valor de PLR.
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Monocyte-to-Lymphocyte Ratio (MLR)

Control del tumor

Node O
Categony % n
F oo " ¥ Control 55,0 194
® Contrel | B No control 45,0 159
| ® No control | Total 100,0 353
[ =l
MLR
Adj. P-value=0,005, Chi-square=17,
601, df=2
I
<=0,289 (0.284.|D.89?] > 0,297
Node 1 Node 2 Node 3
Categony % n Categony % n Categony % n
¥ Control 714 50 ¥ Control 54,0 134 ¥ Control 286 10
B No control 286 20 B No control 46,0 114 B No control 71,4 25
Total 198 70 Total 70,3 248 Total 99 35

Figura 44. Andlisis de particion recursiva para la variable MLR.

Se aprecid una reduccién de la supervivencia especifica a medida que se incrementaba

el MLR (P=0,0001). Porcentaje de clasificacidn correcta 59,2%.
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Figura 45. Curvas de supervivencia segun valor de MLR.
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Systemic Inflammation Response Index (SIRI)

Control del tumor

Node O
Categony % n
'_l_c_ -———- -‘I ¥ Control 55,0 194
I ontrol | B No control 45,0 159
= 'j°_°f"_‘“1' 1 Total 100,0 353
=
SIRI

Improvement=0,016

<= 5,000 » 5,000
Node 1 Node 2
Categony % n Categony % n

¥ Control 58,2 181 ¥ Control 310 13
B No control 41,8 130 B No control 69,0 29

Total 88,1 311 Total 119 42

=

SIRI
Improvement=0,007

<= 1,204 1,204
Node 3 Node 4
Categony % n Categony % n

¥ Control 67,7 63 ¥ Control 54,1 118
B No control 32,3 30 B No control 459 100

Total 263 93 Total 618 218

Figura 46. Andlisis de particion recursiva para la variable SIRI.

La supervivencia especifica disminuyé a medida que se incrementaba el SIRI (P=0,0001).

Porcentaje de clasificacion correcta 59,5%.
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Figura 47. Curvas de supervivencia segun valor de SIRI.
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Systemic Immune-Inflammation Index (Sll)

: ® Control !
| ® No control

Control del tumor

Node O
Categony

% n

¥ Control
B No control

55,2 192
448 156

100,0 348

Total
|

sl

=]

Improvement=0,024

<= 1731,827 = 1731827
Node 1 Node 2
Categony % n Categony % n
¥ Control 59,9 176 B Control 296 16
B No control 40,1 118 B No control 70,4 38
Total 845 204 Total 155 54

Figura 48. Andlisis de particion recursiva para la variable SlI.

Los pacientes

con un Sl

<1731,8

tuvieron

una

supervivencia

especifica

significativamente mas elevada (P=0,0001). Porcentaje de clasificacion correcta 61,5%.
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Figura 49. Curvas de supervivencia segun valor de SlI.
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Pan-Immune-Inflammation Value (PIV)

Node O
Categony % n
oo b ¥ Control 55,2 192
| ™ Control : B No control 44,8 156
| | No control | Total 100,0 348
| =)
PV

Improvement=0,019

<= 1489274 = 1489274
Node 1 Node 2
Categony % n Categony % n

¥ Control 58,5 183 ¥ Control 257 A9
B No control 41,5 130 B No control 743 26

Total 899 313 Total 10,1 35
PV
Improvement=0,004

<= 206,416 = 206,416
Node 3 Node 4
Categony % n Categony % n

¥ Control 67,8 40 ¥ Control 56,3 143
B No control 322 19 B No control 43,7 111

Total 170 59 Total 73,0 259

Figura 50. Andlisis de particion recursiva para la variable PIV.

La supervivencia especifica disminuyé a medida que se incrementaba el PIV (P=0,0001).

Porcentaje de clasificacion correcta 60,1%.
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Figura 51. Curvas de supervivencia segun valor de PIV.
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Prognostic Nutritional Index (PNI)

| ® No control

Figura 52. Andlisis de particion recursiva para la variable PNI.

Control del tumor
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i -==n B Control
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Los pacientes con un

PNI <34,70 tuvieron

supervivencia especifica

significativamente mas reducida (P=0,005). Porcentaje de clasificacién correcta 54,2%.
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Figura 53. Curvas de supervivencia segun valor de PNI.
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Hemoglobina-to-RDW Ratio (Hb-RDW)

Figura 54. Andlisis de particion recursiva para la variable Hb-RDW.

: N Control
| ® No control
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Los pacientes con una relacién Hb-RDW <10,37 tuvieron una supervivencia especifica

significativamente mas reducida (P=0,0001). Porcentaje de clasificacién correcta 59,6%.
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Figura 55. Curvas de supervivencia segun valor de Hb-RDW.
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La siguiente tabla resume los resultados obtenidos a partir de la categorizacién de los
diferentes parametros mediante el analisis de particidn recursiva. En la tabla se incluyen
las categorias obtenidas, el numero de pacientes de cada una de las categorias, y la

supervivencia especifica a los 5 afos.

N Sup 5 afos (IC95%) P

Creatinina <83 159 44,4% (36,4-52,4%) 0,003
>83 191 61,2% (53,8-68,6%)

AST <20,5 77 35,0 % (23,6-46,4%) 0,006
>20,5 34 63,9% (45,3-82,5%)

ALT <23,5 81 39,7% (28,5-50,9%) 0,077
>23,5 32 56,8% (37,8-75,8%)

Hemoglobina <111 33 28,3% (12,6-44,0%)  0,0001
111-146 217  50,8% (43,7-57,9%)
>146 104 65,7% (56,3-75,1%)

RDW <14,35 244 59,2% (52,7-65,7%) 0,0001
>14,35 105 40,1% (30,1-50,1%)

Neutrofilos <5,95 269 56,6% (50,3-62,9%) 0,011
>5,95 84 40,7% (29,5-51,9%)

Linfocitos <0,67 36 28,3% (13,0-43,6%)  0,0001
0,67-1,81 248 52,5% (46,0-59,0%)
>1,81 69 67,3% (55,3-79,3%)

Plaquetas <334 313 56,1% (50,2-62,0%)  0,0001
>334 36 27,4% (11,7-43,1%)

Tabla 37. Tabla resumen andlisis de particion recursiva de pardmetros individuales.
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Se procedié del mismo modo para resumir los resultados obtenidos a partir de los

diferentes indices analizados.

NLR

PLR

MLR

SIRI

Sl

PIV

PNI

Hb-RDW

<2,25

>2,25
<114,9
114,9-277,7
277,7-361,8
>361,8
<0,284
0,284-0,897
>0,897
<1,20
1,20-5,00
>5,00
<1731,8
>1731,8
<206,41
206,41-1489,2
>1489,2
<34,70
>34,70
<10,37
>10,37

72
281
62
214
35
37
70
248
35
93
218
42
294
54
59
254
35
19
99
200
149

Sup 5 anos (IC95%) P

74,9% (64,5-85,3%)
47,0% (40,9-53,1%)
68,1% (55,8-80,4%)
56,2% (49,1-63,3%)
41,8% (25,1-58,5%)
19,5% (5,6-33,4%)

69,8% (58,6-81,0%)
52,1% (45,6-58,6%)
24,1% (9,0-39,2%)

66,1% (56,1-76,1%)
52,1% (45,0-59,2%)
27,0% (12,5-41,5%)
57,7% (51,8-63,6%)
27,7% (14,8-40,6%)
66,2% (53,9-78,5%)
54,2% (47,7-60,7%)
21,8% (7,3-36,3%)

20,8% (0,8-40,8%)

47,2% (36,4-58,0%)
43,6% (36,2-51,0%)
66,3% (58,5-74,1%)

Tabla 38. Tabla resumen andlisis de particion recursiva de los indices.
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5.4.1 Calculo de la discriminacidon entre las curvas extremas

Se procedid a calcular la capacidad de discriminacién de cada uno de los parametros

entre las curvas para cada uno de los métodos de clasificacion.

Discriminacion

Creatinina 11,39%
AST 26,76
ALT 16,15
Hemoglobina 36,94
RDW 15,67
Neutroéfilos 13,24
Linfocitos 40,10
Plaquetas 28,09
NLR 21,90
PLR 46,64
MLR 47,38
SIRI 37,54
Sll 29,85
PIV 42,86
PNI 28,05
Hb-RDW 18,62

Tabla 39. Capacidad de discriminacion de cada uno de los pardmetros.
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5.4.2 Calculo del Balance

Igualmente, se procedio a calcular la distribucion de los pacientes entre las diferentes
categorias para cada uno de los parametros e indices de acuerdo con la formula del

“Balance” propuesta por Groome y cols (173).

N Cat Esp Dif Dif/[Esp % desv

Creatinina 350 2 175 32 0,18 9,14

AST 111 2 55,5 43 0,77 38,74
ALT 113 2 56,5 49 0,87 4,36

Hemoglobina 354 3 118 198 1,68 55,93
RDW 349 2 174,5 139 0,80 39,83
Neutrofilos 353 2 176,5 185 1,05 52,41
Linfocitos 353 3 117,7 260,7 2,22 73,85
Plaquetas 349 2 174,5 277 1,59 79,37
NLR 353 2 176,5 209 1,18 59,21
PLR 348 4 87 254 2,92 72,99
MLR 353 3 117,7 260,7 2,22 73,85
SIRI 353 3 117,7 200,7 1,71 56,86
Sl 348 2 174 240 1,38 68,97
PIV 348 3 116 276 2,38 79,31
PNI 118 2 59 80 1,36 67,80
Hb-RDW 349 2 174,5 51 0,29 14,61

Tabla 40. Cdlculo del Balance para cada pardmetro e indice.
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5.4.3 Calculo de la calidad pronéstica y de discriminacion

La siguiente tabla muestra la capacidad de discriminacién de cada uno de los parametros

e indices.
Calidad prondstica

Creatinina 125,03
AST 141,54,
ALT 144,09
Hemoglobina 154,89
RDW 107,18
Neutrdfilos 87,31

Linfocitos 146,45
Plaquetas 104,90
NLR 106,49
PLR 166,93
MLR 168,29
SIRI 155,76
Sll 120,58
PIV 149,27
PNI 116,35
Hb-RDW 141,25

Tabla 41. Capacidad de discriminacion de cada pardmetro e indice.

De los parametros hematoldgicos individuales analizados, el que contd con una mejor
capacidad pronéstica fue la hemoglobina, seguida del contaje absoluto de linfocitos.
Entre los indices, el que tuvo una mejor capacidad prondstica fue el MLR, seguido por el

PLR.
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5.4.4 Resultados del estudio multivariable

Se llevd a cabo un estudio multivariable en el que se incluyé como variable dependiente
la supervivencia especifica desde el momento de realizacién de la cirugia de rescate, y
como variables independientes la edad y sexo del paciente, el consumo de toéxicos, la
localizaciéon del tumor, el estadio inicial del tumor, el tipo de recidiva (local y/o regional)
y la categoria obtenida con el indice MLR, que fue el que alcanzé una mayor calidad

prondstica en nuestro analisis. En este estudio se incluyeron los 353 pacientes para los

cuales se dispuso de informacidn relativa al MLR.

HR (IC 95%) P

Edad <60 1

60-75 1,20 (0,83-1,73) 0,327

>75 1,35 (0,83-2,18) 0,216
Sexo Masculino 1

Femenino 1,32 (0,75-2,32) 0,326
Toxicos No 1

Moderado 0,75 (0,36-1,52) 0,429

Severo 1,04 (0,53-2,01) 0,907
Localizacion Cavidad oral 1

Orofaringe 0,89 (0,53-1,50) 0,684

Hipofaringe 0,81 (0,43-1,51) 0,518

Supraglotis 0,80 (0,49-1,31) 0,386

Glotis 0,37 (0,21-0,66) 0,001

Otros 0,78 (0,32-1,98) 0,602
Estadiaje inicial -1l 1

H-1v 1,53 (1,05-2,25) 0,027
Recidiva Local 1

Regional 1,76 (1,15-2,68) 0,009

Loco-regional 3,39 (2,24-5,11) 0,0001
MLR <0.284 1

0.284-0.897 1,59 (0,97-2,61) 0,061

>0.897 4,02 (2,13-7,58) 0,0001

Tabla 42. Resultados del estudio multivariable incluyendo el indice MLR.

De acuerdo con el resultado del estudio multivariable, las variables que se relacionaron
con una reduccidn significativa de la supervivencia especifica tras la cirugia de rescate
fueron el contar con un tumor inicial con estadio avanzado (estadio Ill-IV), tener una
recidiva regional o loco-regional, y una categoria elevada en el valor del MLR. En relacién

a los pacientes con un MLR <0,284, los pacientes con un valor 0,284-0,897 tuvieron un
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riesgo 1,59 veces superior de morir como consecuencia del tumor (IC95%: 0,97-2,61,

P=0,061), y los pacientes con un valor >0.897 un riesgo 4.02 veces superior (IC95%: 2,13-

7,58, P=0,0001).

El siguiente forest-plot muestra graficamente el resultado del analisis multivariable.
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Toxicos severo |
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Hipofaringe -
Supraglotis |
Glotis |

Otros

Estadio I-11}
Estadio IlI-IV |

Recidiva local |
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Recidiva loco-regional
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Figura 56. Forest plot de los resultados del estudio multivariable incluyendo el indice

MLR.
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Igualmente, se llevo a cabo un estudio multivariable con los pacientes para los cuales se
dispuso de informacion de las concentraciones de hemoglobina, que fue el parametro

analitico aislado que consiguid una mejor capacidad prondstica.

HR (IC 95%) P

Edad <60 1

60-75 1,24 (0,86-1,80) 0,245

>75 1,57 (0,97-2,52) 0,061
Sexo Masculino 1

Femenino 1,09 (0,62-1,91) 0,761
Toxicos No 1

Moderado 0,77 (0,37-1,56) 0,471

Severo 1,08 (0,56-2,08) 0,799
Localizacién Cavidad oral 1

Orofaringe 1,02(0,60-1,76) 0,920

Hipofaringe 0,89 (0,47-1,67) 0,721

Supraglotis 0,88 (0,52-1,49) 0,641

Glotis 0,33 (0,18-0,60) 0,0001

Otros 0,78 (0,30-2,02) 0,623
Estadiaje inicial -1l 1

H-1v 1,41 (0,94-2,11) 0,093
Recidiva Local 1

Regional 1,58 (1,04-2,41) 0,03

Loco-regional 3,10 (2,05-4,67) 0,0001
Hb >146 1

111-146 2,12 (1,17-3,84) 0,013

<111 1,34 (0,90-2,01) 0,148

Tabla 42. Resultados del estudio multivariable incluyendo la hemoglobina.

En este caso, las variables relacionadas con una reduccién en la supervivencia especifica
fueron el tipo de recidiva y los niveles de hemoglobina. En relacién a los pacientes con
una Hb >146 g/L, los pacientes con un valor 111-146 g/L tuvieron un riesgo 2,12 veces
superior de morir como consecuencia del tumor (IC95%: 1,174-3,84, P=0,013), y los
pacientes con un valor <111 g/L un riesgo 1,34 veces superior (IC 95%: 0,90-2,01,

P=0,148).
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El siguiente forest-plot muestra graficamente el resultado del analisis multivariable

incluyendo el valor de la hemoglobina como una variable independiente.
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Edad <60 +
Edad 60-75 e
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Recidiva loco-regional | i —_—————
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1
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Figura 57. Forest plot de los resultados del estudio multivariable incluyendo la
hemoglobina.
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5.4.5 Resultados del analisis de particion recursiva

Se realizé un andlisis de particidn recursiva incluyendo en el modelo las variables que se

relacionaron de forma significativa con la supervivencia en el estudio multivariable.

Control del tumor

Node O

_Category % n
oo b B Control 55,0 124
| ® Control ! B No control 45,0 159

| ™ No control | Total 100,0 353

LOCAL_COD
Improvement=0,071

<= 8|3.0 > 8|3.0
Node 1 Node 2
Categorny % n Categony % n

B Control 40,1 87 B Control 78,7 107
B No control 59,9 130 B No control 21,3 29

Total 61,5 217 Total 38,5 136

=

CIR_RESCATE
Improvement=0,009

Local; Regional Local+regional
Node 3 Node 4
Categony % n Categorny % n

B Control 47 76 B Control 234 1
B No control 553 94 B No control 766 36

Total 43,2 170 Total 133 47
[ =
MLR
Improvement=0,006

20,30 1]0
Node 5 Node G
Categony % n Categony % n

¥ Control 41,3 59 B Control 630 17
B No control 587 84 B No control 370 10

Total 40,5 143 Total 76 27

Figura 58. Andlisis de particion recursiva a partir del estudio multivariable.

Se observd un primer nivel de particion dependiente de la localizacién del tumor. Para
los pacientes con una localizacidn no glética aparecié un segundo nivel de particidon en
relacidén con el tipo de recidiva. Finalmente, los pacientes con una recidiva aislada local

o regional contaron con un nuevo nivel de particiéon dependiente del MLR.
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La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia especifica correspondientes a

cada uno de los nodos terminales obtenidos con el andlisis de particidn recursiva.
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Figura 59. Curvas de supervivencia correspondientes a cada nodo terminal.
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5.5 Comparacioén entre los pardmetros analiticos de los pacientes
candidatos a un tratamiento quirurgico de rescate y pacientes

candidatos a tratamiento paliativo

La siguiente tabla muestra la comparacién de una serie de variables clinicas del tumor

inicial entre los pacientes con una recidiva local y/o regional de la enfermedad tratados

con una cirugia de

rescate vy

Edad media (desviacion estandar) afios

Edad

Sexo

Tabaco

Alcohol

Localizacion

Extension local inicial

Extension regional
inicial

Tratamiento local inicial

<60 afos
60-75 afios
>75 afos
Masculino
Femenino
No

< 20 cig/dia
> 20 cig/dia
Cigarros

No

<80 g /dia
> 80g /dia
Cavidad oral
Orofaringe
Hipofaringe
Supraglotis
Glotis
Otras loc
cTO

cT1

cT2

cT3

cT4

cNO

cN1

cN2

cN3

RT

QT-RT (bio-RT)

Cirugia

los que

Cir Rescate
64,9 (11,3)
120 (33,9%)
165 (46,6%)
69 (19,5%)
319 (90,1%)
35 (9,9%)
32 (9,0%)
58 (16,4%)
253 (71,5%)
11 (3,5%)
90 (25,4%)
144 (40,7%)
120 (33,9%)
64 (18,1%)
55 (15,5%)
28 (7,9%)
70 (19,8%)
127 (35,9%)
10 (2,8%)

6 (1,7%)
109 (30,8%)
117 (33,1%)
96 (27,1%)
26 (7,3%)
236 (66,7%)
33 (9,3%)
72 (20,3%)
13 (3,7%)
172 (48,6%)
76 (21,5%)
80 (22,6%)

Cirugia + (QT)RT 26 (7,3%)

siguieron

Paliacién
66,2 (10,6)
28 (28,0%)
49 (49,0%)
23 (23,0%)
74 (74,0%)
26 (26,0%)
18 (18,0%)
9 (9,0%)
70 (70,0%)
3(3,0%)
25 (25,0%)
31 (31,0%)
44 (44,0%)
21 (21,0%)
40 (40,0%)
22 (22,0%)
9 (9,0%)

8 (8,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

7 (7,0%)
26 (26,0%)
29 (29,0%)
38 (38,0%)
38 (38,0%)
6 (6,0%)
50 (50,0%)
6 (6,0%)
11 (11,0%)
51 (51,0%)
21 (21,0%)
17 (17,0%)

tratamiento paliativo.

P
0,293
0,497

0,0001

0,035

0,129

0,0001

0,0001

0,0001

0,0001



Tratamiento regional Observacion 133 (37,6%) 13 (13,0%)  0,0001
inicial Cirugia + (QT)RT 146 (41,2%) 49 (49,0%)
RT/ QT-RT 75 (21,2%) 38 (38,0%)
Tabla 43. Comparacion de variables clinicas entre ambos grupos.

Existieron diferencias significativas en las caracteristicas clinicas iniciales de los pacientes
recidivados en relacién a la posibilidad de llevar a cabo un tratamiento de rescate
quirargico con intencion radical. En el grupo de pacientes paliativos hubo una mayor
proporcidon de mujeres; un mayor porcentaje de tumores localizados en la orofaringe y
la hipofaringe, y menor porcentaje de pacientes con tumores de localizacién glética o
supragldtica; una mayor categoria en la extension local y regional del tumor; un mayor
porcentaje de pacientes tratados inicialmente con quimio-radioterapia o bio-
radioterapia, y un menor porcentaje de pacientes tratados con radioterapia exclusiva; y
finalmente un menor porcentaje de pacientes en los cuales no se llevd a cabo un

tratamiento electivo sobre las areas ganglionares.

Se llevé a cabo un estudio comparando los valores analiticos de los pacientes recidivados
en funcién de que hubiesen sido considerados candidatos o no a un tratamiento de
rescate quirdrgico. La siguiente tabla muestra los valores promedio para cada uno de los
parametros analiticos en funcion del tipo de tratamiento de rescate efectuado (cirugia

de rescate versus paliacion).

138



Glucosa

Urea

Creatinina

AST

ALT

Fosfatasa

alcalina

Gamma GT

Proteinas

totales

Albumina

Hemoglobina

VCM

RDW

Leucocitos

Neutrofilos

Eosinofilos

Rescate
Paliativo
Rescate
Paliativo
Rescate
Paliativo
Rescate
Paliativo
Rescate
Paliativo
Rescate
Paliativo
Rescate
Paliativo
Rescate
Paliativo
Rescate
Paliativo
Rescate
Paliativo
Rescate
Paliativo
Rescate
Paliativo
Rescate
Paliativo
Rescate
Paliativo
Rescate

Paliativo

344
92
346
98
350
100
111
82
113
80
69
77
75
73
78
69
118
69
354
100
354
100
349
100
354
100
353
95
353
95

139

Media (desv estandar)

5,97 (1,89)
5,84 (2,09)
6,50 (2,58)
7,51 (5,21)
89,77 (26,05)
79,45 (56,77)
22,25 (25,38)
22,00 (14,60)
24,30 (32,82)
21,73 (19,36)
93,22 (52,14)

113,79 (199,51)

50,85 (79,18)

101,11 (199,51)

60,07 (8,99)
65,25 (8,60)
40,44 (5,38)
36,80 (8,63)
136,86 (18,03)
118,32 (19,74)
91,71 (6,89)
89,5 (6,45)
14,07 (1,62)
14,86 (1,86)
7,11 (2,61)
9,52 (4,68)
4,94 (2,26)
7,43 (4,52)
0,14 (0,12)
0,15 (0,199)

P

0,594

0,004

0,005

0,468

0,531

0,192

0,045

0,010

0,001

0,001

0,005

0,001

0,001

0,001

0,343



Basofilos Rescate 353 0,03 (0,02) 0,286

Paliativo 95 0,2 (0,03)

Monocitos Rescate 353 0,60 (0,25) 0,001
Paliativo 95 0,74 (0,33)

Linfocitos Rescate 353 1,37 (0,72) 0,001
Paliativo 95 1,06 (0,529)

Plaquetas Rescate 349 238,47 (84,76) 0,001
Paliativo 100 280,82 (111,43)

Tabla 44. Comparacion de los valores analiticos en ambos grupos.

De acuerdo con los resultados, los pacientes que siguieron un tratamiento paliativo
contaron con unos valores significativamente mas elevados de urea, GGT, RDW,
leucocitos, neutrdfilos, monocitos y plaquetas, en tanto que tuvieron unos niveles
significativamente mas bajos de creatinina, proteinas totales y albiumina, hemoglobina 'y

VCM, y de linfocitos.

Las diferencias en los patrones analiticos entre los pacientes recidivados en funcién de
gue pudiesen ser considerados candidatos o no a un tratamiento de rescate con
intencidn radical se relacionarian con las diferencias en las caracteristicas clinicas entre
ambos grupos de pacientes, con un mayor porcentaje de pacientes con tumores
inicialmente mds avanzados y en localizaciones de mal pronéstico como son la orofaringe

y la hipofaringe en el grupo de pacientes que siguieron un tratamiento paliativo.

A modo de ejemplo, la siguiente figura representa la distribucién en los valores de
hemoglobina en funcion de que el paciente hubiese sido tratado con cirugia de rescate

o tratamiento paliativo dependiendo del sexo de los pacientes.
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Sexo masculino Sexo femenino

s A

T
Rescate Pakatvos

g

Hemoglobina-g/L
él 2

Hemoglobina-giL

T T
Rescate Paliativos

Figura 60. Distribucion en los valores de Hb en ambos grupos en funcion del sexo.

La siguiente tabla muestra los valores medios de hemoglobina en funcién del tipo de

tratamiento y el sexo de los pacientes.

Hb media (desv estandar) P

Masculino Rescate 137,62 (18,26) 0,0001
Paliativo 120,04 (20,48)

Femenino Rescate 129,94 (14,15) 0,0001
Paliativo 113,42 (16,88)

Tabla 45. Valores medios de Hb en funcion de grupo y sexo.

Los valores promedio de hemoglobina en el grupo de pacientes que recibieron un
tratamiento paliativo fue significativamente inferior tanto para los pacientes del sexo

masculino como femenino.

Atendiendo a los valores considerados como normales de acuerdo con los estandares
del laboratorio de nuestro centro (130-170 g/L para el sexo masculino y 120-150 g/(L
para el sexo femenino), el promedio de hemoglobina para los pacientes incluidos en el
grupo de rescate se encontraria en el rango de la normalidad, en tanto que en los
pacientes de ambos sexos que siguieron un tratamiento paliativo se situaria por debajo

de los limites considerados como normales.

La siguiente figura muestra la supervivencia especifica de la cohorte de pacientes que

siguieron un tratamiento paliativo.
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Figura 61. Supervivencia especifica de los pacientes paliativos.

La mediana de supervivencia de los pacientes fue de 3,7 meses (IC 95%: 2,2-5,1 meses).
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6. DISCUSION

Diversos estudios han analizado factores prondsticos en pacientes con un CECC tratados
con una cirugia de rescate. En un meta-andlisis realizado por Lupato y cols. (25), las
variables relacionadas con una reduccién en la supervivencia fueron la edad superior a
los 60 afios, una categoria localmente avanzada del tumor inicial (T3-T4), la afectacién
ganglionar inicial, el tratarse de una recidiva regional o loco-regional, y el intervalo libre
de recidiva inferior a los 12 meses. Varios autores han propuesto escalas prondsticas
basadas en factores preoperatorios en pacientes con CECC tratados con una cirugia de
rescate. En el modelo de Tan y cols. (5) los factores de mal prondstico fueron el estadio
IV del tumor inicial y la presencia de recidiva conjunta loco-regional. Hamoir y cols. (33)
desarrollaron un modelo, validado posteriormente por Quer y cols. (36), basado en la
localizacién no laringea de la recidiva, un estadio inicial IlI-1V y la presencia de recidiva
conjunta loco-regional. Finalmente, Lupato y cols. (6) elaboraron una puntuacién
prondstica basada en la edad avanzada (>70 afios), estadio IV del tumor inicial, intervalo
libre de recidiva inferior a 12 meses y presencia de recidiva conjunta loco-regional. En
una puntuacion especifica para cancer oral, Lu y cols. (168) identificaron como variables
asociadas a mal prondstico tras la cirugia de rescate un intervalo libre de recidiva inferior
a 12 meses, una profundidad de invasién superior a 1 cm en la cirugia previa y la

presencia de recidiva regional asociada.

Sin embargo, estos estudios no han incluido como variables los valores obtenidos a partir
de una analitica en sangre periférica. Los parametros hematoldgicos en sangre periférica
han sido ampliamente estudiados como herramienta para analizar la capacidad
prondstica en pacientes oncolégicos, incluyendo los pacientes con CECC. La gran mayoria
de estos estudios se han centrado mas en el tratamiento primario, y hasta la fecha hay
escasez de trabajos que analicen estos parametros en el subgrupo de pacientes con
enfermedad recurrentes tratados con cirugia de rescate tras una recidiva local y/o

regional de la enfermedad.

El presente estudio evalua la posible relacidon entre la supervivencia y el valor de
parametros analiticos obtenidos de forma previa a la realizacién de una cirugia de

rescate tras una recidiva local y/o regional en pacientes con un CECC.
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6.1 AST/ALT

En el andlisis detallado de los parametros analiticos bdsicos de este estudio, se observé
que las transaminasas (AST y ALT) fueron mds altas en los pacientes con una recidiva
conjunta loco-regional en relacion con una recidiva aislada local o regional, lo que podria
estar relacionado con una mayor inflamacidn o dafio tisular en casos de recidivas mas
extensas. Como parametros aislados, las transaminasas no se relacionaron
significativamente con la supervivencia especifica. No existen estudios publicados que
hayan analizado especificamente la capacidad prondstica de la ALT o la AST como

parametros individuales en pacientes con CECC.

De acuerdo con nuestros resultados, la combinacién de ambos parametros en el indice
de Ritis (AST/ALT) no mostrd asociacion con ninguna de las categorias estudiadas (edad,
sexo, consumo de téxicos, localizaciéon tumoral, estadio inicial o recidiva) ni tampoco se
relaciond con la supervivencia especifica de los pacientes. Asimismo, el analisis de
particidn recursiva tampoco demostré capacidad discriminativa de este parametro en
nuestro estudio. En un estudio realizado por Sansa y cols. (161) en el que se incluyeron
670 pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello tratados con radioterapia o
quimio-radioterapia, un valor elevado del indice AST/ALT se asocié6 de forma
independiente con un mayor riesgo de recurrencia local (75,0% en pacientes con un
indice AST/ALT elevado frente a 53,4% en pacientes con un indice bajo, p=0,0001), y casi
duplicando el riesgo de recidiva tumoral en el andlisis multivariable (HR 1,97; IC 95%:
1,42-2,75; p=0,0001). La ausencia de capacidad prondstica del indice AST/ALT en nuestra
serie puede explicarse por las diferencias en la poblacién analizada. Mientras que el
estudio de Sansay cols. evaluaba el valor pronéstico del indice AST/ALT en el tratamiento
inicial, nuestro andlisis se centrd en pacientes que ya habian desarrollado una recidiva 'y
habian recibido un tratamiento previo, lo que podria implicar un escenario biolégico
distinto, con mecanismos de progresién tumoral mds complejos y potencialmente
menos dependientes de marcadores bioquimicos sistémicos como el AST/ALT. Ademas,
en el presente estudio sélo se analizaron pacientes tratados con cirugia de rescate, en
tanto que Sansa y cols. analizaron pacientes tratados con radioterapia o quimio-

radioterapia, por lo que la capacidad prondstica del indice podria estar relacionada con
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mecanismos de radio-resistencia, en tanto que podria no contar con capacidad

prondstica significativa en el grupo de pacientes tratados con cirugia.

6.2 Creatinina

En cuanto a la creatinina, en nuestro estudio se observé que aumentaba con la edad y
era mas baja en las pacientes de sexo femenino. Una creatinina elevada suele indicar
una disminucién de la funcion renal o problemas que afectan a la filtracidn glomerular.
Entre las causas mas frecuentes de su aumento estan la enfermedad renal aguda o
crénica, la deshidratacion, la obstruccion urinaria, la insuficiencia cardiaca o el shock, el
uso de farmacos nefrotoxicos, larabdomidlisisy unadieta rica en proteinas o
suplementos de creatina. En cambio, una creatinina baja es menos comun y suele
deberse a masa muscular reducida, embarazo, enfermedad hepatica grave, dieta pobre
en proteinas o pérdida de peso significativa. Generalmente indica menor produccion de

creatinina y no un problema renal directo (169).

El andlisis de particion recursiva identifico a la creatinina sérica como variable
discriminante, clasificando a los pacientes con mayor o menor probabilidad de control
tumoral. Los pacientes que presentaron un nivel de creatinina >83,05umol/L
presentaron mejor control del tumor y mayor supervivencia especifica a los 5 afios
(61,2%), mientras que aquellos con valores <83,05 umol/L mostraron peor prondstico,
con una supervivencia especifica del 44,4% (P=0,003). Estos resultados son dispares en
relacion a los encontrados en estudios realizados en pacientes con cdncer en otras
localizaciones (58,59,60), donde se relaciona en general un nivel mayor del parametro
sérico de la creatinina con una peor supervivencia. Es importante tener en cuenta que
el valor normal de la creatinina en sangre es de 65,4 a 119,3 umol/L en hombres y de
53,3 a 91,9 umol/L en mujeres. A pesar de que en nuestro estudio se obtuvieron
diferencias significativas en la supervivencia especifica segun el valor de la creatinina
preoperatoria, es limitado el nUmero de estudios que ha analizado la relacién entre los
niveles de creatinina y el prondstico en el caso concreto de los CECC, encontrandose

Unicamente un articulo publicado por Homma y cols. (170) en el que se observé que un
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aclaramiento de creatinina <50mL/min (creatinina sérica/creatinina urinaria) resulto ser
un factor prondstico independiente para la supervivencia global en pacientes con cancer

de orofaringe.

Al comparar los pacientes con recidiva tratados con intencién radical con aquellos que
recibieron un tratamiento paliativo, pudimos observar que los pacientes que recibieron
un tratamiento paliativo presentaron unas cifras de creatinina significativamente
inferiores. Es posible que este hallazgo sea consecuencia de un peor estado general y un
nivel sarcopenia superior para este grupo de pacientes, que podria ser uno de los
factores que condicionaron el que no fuesen considerados candidatos a un tratamiento

de rescate con intencion radical.

6.3 Hemoglobina, RDW e indice hemoglobina/RDW

Existe gran cantidad de evidencia en la literatura que indica que los valores de
hemoglobina previos al tratamiento inicial se relacionan con el prondstico de la
enfermedad en los pacientes con un CECC tratados con radioterapia (171) o con cirugia

(172,173, 174).

Varios estudios han encontrado una relacién entre unos niveles reducidos de
hemoglobina preoperatoria y la aparicién de complicaciones en pacientes con CECC
tratados con una cirugia de rescate (175, 176, 177). Sin embargo, es muy escasa la
informacidn que relaciona los niveles de hemoglobina y el control de la enfermedad tras
una cirugia de rescate. En un estudio retrospectivo realizado en 83 pacientes con
carcinomas de cavidad oral tratados con una cirugia de rescate con un colgajo libre,
Hafstrom y cols. (178) no encontraron una relacién significativa entre la anemia pre-
operatoria (definida como una hemoglobina <117 g/L) y la supervivencia global o
especifica, si bien debe tenerse en cuenta las caracteristicas muy seleccionadas de la

poblacién analizada y que la anemia afectd solo al 11% de la muestra.
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En nuestro estudio los niveles de hemoglobina fueron significativamente mas elevados

en los pacientes con tumores gléticos y estadios iniciales (I-11), mientras que el RDW fue

mas bajo en estos mismos grupos.

El analisis mostré que una concentracidén baja de hemoglobina se asociaba de forma

significativa con una menor supervivencia de los pacientes (p = 0,001) tal como muestra
la siguiente figura.

200

150
=
2
~
£
o
°
& 100 =
s KD
T [ ]
504
0 T T
Control No control

Control del tumor

Figura 62. Diagrama de cajas que muestra la distribucion de los valores de hemoglobina

en funcion de que el paciente no hubiese fallecido (control) o hubiese fallecido (no
control) como consecuencia de la evolucion del tumor.

El andlisis de particién recursiva identificd dos puntos de corte en los valores de 146,0 y

111,0 g/L que se relacionaron con el pronéstico tras la cirugia de rescate.
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Figura 63. Curvas de supervivencia acumulada segun puntos de corte en hemoglobina
(146,0 g/L y 111,0 g/L) con capacidad discriminativa (P=0,0001).

Asimismo, aunque con una significacién estadistica mas modesta (p = 0,049), un valor
elevado de RDW se relacioné con un aumento significativo de la mortalidad atribuible al

tumor.

La combinacion de ambos parametros en el indice Hb/RDW también obtuvo un
resultado estadisticamente significativo (p = 0,001), evidenciando que la disminucion de
este indice constituye un factor predictivo de mayor mortalidad asociada al tumor. En
nuestro estudio, se observé que el indice era mas elevado en aquellos pacientes con
tumores gldticos, con estadios iniciales (I-11), y en aquellos que presentaban una recidiva
local exclusiva, situaciones que se asocian con un mejor prondstico tras la cirugia de
rescate. Los pacientes con un indice Hb/RDW <10,37 presentaron una supervivencia

especifica significativamente mas reducida (p = 0,0001).
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Figura 64. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun el indice Hemoglobina/RDW.
Los pacientes con un indice Hb/RDW <10,37 (grupo 1) presentaron una supervivencia
especifica significativamente mds reducida en comparacion con aquellos con
Hemoglobina/RDW >10,37 (grupo 2) (P=0.0001).

El indice Hb/RDW ademas mostré una capacidad de discriminacion de las mas altas en
nuestro estudio para predecir la mortalidad asociada al tumor, con un area bajo la curva

(AUC) de 0,619 (IC 95%: 0,560-0,678; p = 0,0001).

Un analisis multivariable en el que se incluyd la hemoglobina como el parametro
analitico aislado con mayor calidad prondstica, mostré como resultado que en relacién
con los pacientes con un valor de hemoglobina >146 g/L, el riesgo de muerte asociada a
la enfermedad en aquellos con hemoglobina 111-146 g/L fue 2,12 veces superior
(1C95%: 1,17-3,38; p = 0,013), y en aquellos con hemoglobina <111 g/L fue 1,34 veces
superior (1C95%: 0,90-2,01; p = 0,148), aunque este ultimo valor no alcanzé significacion
estadistica. Resulta llamativo que los valores intermedios de hemoglobina presentaran
un mayor riesgo de mortalidad que los valores bajos, resultado que podria explicarse por
varios factores. Por un lado, es probable que pacientes con hemoglobina mas baja
presenten con mayor frecuencia enfermedad en estadios avanzados, mayor carga téxica
o edad mas avanzada, variables que estarian estrechamente correlacionadas con la
hemoglobina. Al ajustar el modelo multivariable por estos factores, el efecto de la

hemoglobina baja sobre la mortalidad podria atenuarse o perderse, lo que explicaria la
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ausencia de significacion estadistica en este grupo. Por otro lado, podria estar
relacionado con la policitemia relativa inducida por el tabaco en pacientes fumadores,
lo que elevaria artificialmente la hemoglobina en un grupo con riesgo intrinseco mas
alto. En pacientes con habitos toxicos, la policitemia relativa inducida por el tabaco
debida al aumento de carboxihemoglobina, asi como la reduccion del volumen
plasmatico pueden explicar la mayor uniformidad eritrocitaria y, por tanto, un RDW mas
bajo. Este fendmeno ha sido descrito previamente en estudios que observaron una
disminucion del RDW en fumadores, en parte atribuible a la menor variabilidad

eritrocitaria (179).

En pacientes oncolégicos, la anemia o el déficit nutricional suelen inducir la produccién
de eritrocitos de distintos tamafios, elevando el RDW. Este patrén se ha descrito como
un predictor independiente de peor supervivencia en numerosos estudios (84-96). Un
metaandlisis de Wang y cols. (180), que incluydé 49 estudios con 19.790 pacientes con
diversos tipos de cancer, confirmo que un RDW elevado se asocia con peor supervivencia
global, supervivencia libre de enfermedad, supervivencia libre de progresion y

supervivencia libre de recurrencia.

En relacion con la hemoglobinay el indice Hb/RDW, Tham y cols. (89) fueron los primeros
en analizar este parametro en 205 pacientes con CECC primario. En su cohorte, la
hemoglobina se asocid significativamente con la supervivencia global, diferenciando dos
grupos con un punto de corte en 11,6 g/dL. Ademas, un indice Hb/RDW bajo (<1,037) se
asocio con peor supervivencia libre de enfermedad, con un riesgo 2,02 veces mayor de

recurrencia o muerte.

152



Overall Survival (OS) Stratified by Hemoglobin
100

95

::‘;— 85 LELL AL AEmn At ey T 1
=
o g} Hemoglobin Values
8 — >116
a —_ <116
= 75
2
2 Log Rank Test:
@ P p=0.0069

65 -

60 -

T T !
550 1 l L ! !
0 500 1000 1500 2000 2500

Time

Figura 65. Tomada de Tham y cols. (89) Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global
(SG) estratificadas por hemoglobina. La diferencia en la supervivencia entre los grupos
fue significativa (p = 0,0069): los pacientes con niveles mds altos de hemoglobina
tuvieron mejores resultados de SG que aquellos con niveles bajos de hemoglobina.
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Figura 66. Tomada de Tham y cols. (89) Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre
de enfermedad (SLE) estratificadas por Hemoglobina/RDW. La diferencia en la
supervivencia entre los grupos fue significativa (p = 0,0040): los pacientes con
Hemoglobina/RDW mds altos tuvieron mejores resultados de SLE que aquellos con
Hemoglobina/RDW mds bajos.
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De forma consistente, en pacientes sometidos a laringectomia total, Fang y cols. (181)
demostraron que un indice Hb/RDW bajo (<10,79) se correlacionaba con caracteristicas
de peor prondstico (bajo grado histologico, estadio TNM avanzado, metdastasis
cervicales, invasidn vascular) y con menor supervivencia global. Asimismo, Bozkaya y
cols. (164), en 101 pacientes con carcinoma nasofaringeo tratados con quimio-
radioterapia, identificaron un punto de corte de 0,97 para el indice Hemoglobina/RDW.
Los pacientes con valores bajos presentaron peor supervivencia global (HR = 3,07, p =
0,004,) y menor supervivencia libre de enfermedad (HR = 3,94, p < 0,0001). En un estudio
realizado por Kara y cols. (90) en 81 pacientes con carcinoma laringeo, el indice Hb/RDW
se comportd como un factor prondstico independiente de mortalidad. De manera mas
amplia, estudios recientes en otros subtipos de cancer de cabeza y cuello han reportado
hallazgos similares, aunque con valores de AUC variables, probablemente atribuibles a

diferencias en la composicidn de las cohortes y en los criterios de inclusidn (89,96).

Cabe destacar que todos estos estudios se realizaron en pacientes con CECC en el
contexto del tratamiento inicial del tumor. En nuestro conocimiento, no existen estudios
que hayan evaluado la capacidad pronéstica del RDW o el indice Hb/RDW en pacientes

con CECC tratados con una cirugia de rescate.

Existieron diferencias altamente significativas (P=0,001) en los valores de hemoglobina
y RDW de los pacientes en funcidn de que fuesen considerados candidatos o no a un
tratamiento de rescate quirurgico con intencion radical. Los pacientes que fueron
tratados de forma paliativa tras la recidiva tuvieron unas cifras de hemoglobina
notablemente mas reducidas y de RDW mas elevadas que los pacientes tratados con una
cirugia de rescate. Es muy posible que el valor de la hemoglobina actuase como un
marcador subrogado del estado general del paciente, condicionado la intencién radical
o paliativa del tratamiento, introduciendo un sesgo de seleccidon a considerar en el

momento de interpretar nuestros resultados.
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6.4 Férmula leucocitaria

Siguiendo con el andlisis de los parametros analiticos basicos de nuestro estudio, en la
formula leucocitaria se observé que el recuento de neutrofilos era mayor en los
pacientes con recidivas loco-regionales, lo que encaja con el papel de la inflamacién
sistémica en los casos de progresién tumoral mds avanzada. Por el contrario, los
linfocitos eran mas bajos en carcinomas de orofaringe e hipofaringe y en estadios
avanzados, probablemente por el efecto inmunosupresor asociado a la enfermedad mas
agresiva. Ni los monocitos ni las plaquetas se relacionaron significativamente con

ninguna de las variables clinicas estudiadas al analizarlos de forma aislada.

En cuanto a la supervivencia especifica, se pudo observar que el contaje de neutrofilos,
de monocitos y de plaquetas no se relaciond de forma significativa con el control final
de la enfermedad tras el tratamiento quirurgico de rescate. Si que pudimos observar una
relacion significativa entre el contaje de linfocitos y la supervivencia. Los pacientes en los
cuales no se consiguid el control de la enfermedad contaron con una cifra de linfocitos

significativamente inferior (P=0,014).

Ademads, en el analisis con curvas ROC el valor aislado de linfocitos en sangre mostro la
capacidad de discriminacion mas elevada de los valores analizados en este estudio para
predecir la mortalidad asociada al tumor, con un area bajo la curva (AUC) de 0,611 (IC

95%: 0,552-0,670; p = 0,0001).

El andlisis de particidn recursiva no encontré capacidad de discriminacion para los
monocitos. En cambio, los resultados obtenidos al analizar neutréfilos, linfocitos vy
plaguetas evidenciaron que el nimero absoluto de estos parametros tenia un impacto
en el control tumoral y en la supervivencia. Por un lado, los pacientes con una cifra de
neutrdfilos superior a 5,95 x 10%/L tuvieron una peor supervivencia tras la cirugia de
rescate (p=0,011) en comparacién con los pacientes con un nivel inferior. Por otro lado,
se consiguio clasificar a los pacientes en tres categorias segun el numero de linfocitos
(<0,67,0,67-1,81y >1,81 x 10°/L), con un aumento de la supervivencia especifica de los
pacientes a medida que se incrementaba la categoria en el contaje de linfocitos

(P=0,0001). Por dltimo, un contaje de plaquetas < 334 x 10°/L también se relaciond con
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una mayor supervivencia especifica a los 5 afios (p=0,0001) en comparacion con el grupo

con una cifra de plaquetas mas elevada.
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Figura 67. La supervivencia especifica mejora progresivamente con mayores recuentos
absolutos de linfocitos (log-rank P=0,0001).

En un estudio realizado por Valero y cols. en pacientes con CECC primario tratados en
nuestro centro, los recuentos elevados de neutréfilos o monocitos se asociaron con
peores resultados oncoldgicos, siendo el valor absoluto de neutrdfilos el pardmetro
hematolégico relacionado de forma mas significativa con el prondstico, y el valor
absoluto de linfocitos el pardmetro con menor capacidad de discriminacion (125). Estos
resultados difieren de los obtenidos en el presente estudio, posiblemente como
consecuencia del sesgo de seleccién que supone el incluir de forma exclusiva a pacientes
que fueron considerados candidatos a un tratamiento de rescate, en tanto que en el

estudio de Valero y cols. se incluyeron pacientes con todo tipo de tratamientos.

En cuanto a las plaquetas, en el estudio realizado en nuestro centro en 2017 por Pardo
y cols. (182), en el que se analizaron un total de 824 pacientes con CECC se establecid el
punto de corte con capacidad prondstica en una cifra de plaquetas de 250,05x10%L. Los
pacientes con un recuento plaquetario mas elevado presentaban una menor

supervivencia especifica a los cinco afios (61,6%; IC 95%: 56,4—66,8%) en comparacion
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con aquellos con recuento plaquetario mas bajo (74,1%; IC 95%: 69,8—-78,4%), diferencia
gue resultd estadisticamente significativa (p=0,001) en el analisis univariable. Sin
embargo, en el andlisis multivariable el contaje de plaquetas perdié su capacidad
prondstica, limitando su utilidad como marcador pronéstico. De nuevo, debe tenerse en
consideracion que este estudio incluyd pacientes en los que se llevd a cabo un

tratamiento inicial del tumor, considerando cualquier tipo de tratamiento realizado.

Al comparar los resultados de la férmula leucocitaria de los pacientes recidivados que
fueron candidatos a un tratamiento de rescate quirurgico con intencion radical con
aquellos que siguieron un tratamiento paliativo, se pudo observar como los pacientes
tratados de forma paliativa tuvieron unas cifras de neutrdéfilos, monocitos y plaquetas
significativamente mas elevadas que los pacientes tratados de forma quirurgica, en tanto
que la cifra de linfocitos fue significativamente inferior. Estas diferencias indican que los
pacientes tratados de forma paliativa, posiblemente como consecuencia de contar con
tumores mas avanzados y un peor estado general, contaban con unos niveles superiores
de inflamacion a nivel sistémico y un peor estatus de la respuesta inmunitaria, dato que
de nuevo debemos tener en consideracion al analizar los resultados obtenidos en la

poblacidn de pacientes tratados con una cirugia de rescate.

No existen estudios que hayan analizado la capacidad prondstica de estos parametros

hematoldgicos en pacientes con CECC tratados con una cirugia de rescate.

6.5 indices que incluyen pardmetros leucocitarios

El indice neutréfilo-linfocito (NLR) ha emergido como un marcador de interés en la
investigacidn oncoldgica, ya que refleja el equilibrio entre la respuesta inmunitaria y la

inflamacion sistémica.

Un valor elevado del NLR se asocia con un estado de inflamacién sistémica. Se ha
demostrado que las células tumorales pueden reclutar y activar neutréfilos,
denominados neutroéfilos asociados a tumores (TAN). Aunque su funcién especifica

dentro del microambiente tumoral sigue siendo motivo de debate, se ha observado que

157



estos neutréfilos pueden favorecer la progresion tumoral, promoviendo el crecimiento
del tumor, la angiogénesis, la tolerancia inmunitaria y la diseminacién metastasica (183).
Parte de estos efectos protumorales esta mediada por las trampas extracelulares de
neutréfilos (NETs), compuestas por cromatina extracelular y proteasas secretadas, que
facilitan la invasién y la diseminacion tumoral. En estudios realizados con carcinomas
laringeos se ha descrito que la presencia de TAN reduce las poblaciones de linfocitos T
CD4+/CD8+ e inhibe la produccion de TNF-aelIFN-y, generando un entorno
inmunosupresor. Ademas, los neutroéfilos activados contribuyen a la degradacién de las

membranas basales, lo que facilita la invasién estromal y linfovascular (184).

En contraste con el efecto protumoral de los neutrdfilos asociados a tumores (TAN), los
linfocitos cuentan con un papel importante en la respuesta inmunitaria antitumoral. El
papel de los linfocitos ha sido ampliamente investigado; los linfocitos que infiltran el
tejido tumoral poseen funciones supresoras del crecimiento tumoral, y un aumento de
los linfocitos infiltrantes del tumor (TILs) se asocia con un mejor prondstico en

numerosos tipos de cancer (185).

Por tanto, mientras una respuesta inmunitaria antitumoral, caracterizada por un
predominio de linfocitos en el microambiente tumoral, y posiblemente reflejada en un
NLR bajo, resulta beneficiosa para el paciente, una respuesta inflamatoria con
predominio de neutroéfilos, y un NLR elevado, podria ser perjudicial. Es asi como una
elevacién del NLR se ha asociado en numerosos estudios con una peor supervivencia (9,

126, 128, 163).

En el analisis individual de este estudio, el NLR mostrd un valor superior en pacientes
con carcinomas de hipofaringe respecto a otras localizaciones, de la misma forma que
mostré un valor superior en pacientes que presentaron recidivas regionales, situaciones

ambas que se han relacionado con un mal prondstico de la enfermedad.

Al analizar la relacién del NLR con la supervivencia especifica en nuestros pacientes se
observé que ésta disminuia significativamente al elevarse el valor del NLR, con un punto
de corte en el valor de 2,253. Este valor se acerca a uno de los puntos de corte que
aparecen en el metaanalisis de Cho y cols. (128), que propuso una clasificacion en tres

niveles del NLR con capacidad prondstica en pacientes con CECC: <2,2 a6y >6. En 2018,
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Mascarella y cols. (186) publicaron un metaanalisis analizando 24 articulos que
incluyeron 6.479 pacientes con CECC, donde encontraron que los pacientes con un NLR
elevado (rango de los puntos de corte 2,04-5,00) tenian mas probabilidades de morir
(HR 1,78, IC 95%: 1,53-2,07; p < 0,0001) que aquellos pacientes con un NLR inferior. En
el mismo afio, Takenaka y cols. (187) también publicaron un metaandlisis, esta vez
incluyendo 19 articulos y 3.770 pacientes con CECC que también concluyé que un NLR
elevado predecia peores resultados en pacientes con CECC. En este caso los pacientes
con un NLR elevado tenian un 69% mas de probabilidades de morir (IC 95% 1,47-
1,93; p < 0,001) que aquellos pacientes con un NLR inferior. Yang y cols. aportaron otro
metaanalisis que confirmaba los mismos resultados analizando un total de 6.847
pacientes con CECC (129). Los estudios incluidos en estos meta-andlisis fueron realizados
analizando los resultados obtenidos con el tratamiento inicial de los tumores. En nuestro
conocimiento, no existen en la literatura estudios que hayan analizado la capacidad

prondstica del NLR en pacientes tratados con una cirugia de rescate.

Nuestros resultados coinciden con la evidencia previa sobre el valor prondstico de la
relacion plaquetas/linfocitos (PLR) en el CECC. En nuestro estudio, el PLR mostrd una
asociacion significativa con la localizacion tumoral, el estadiaje inicial y la supervivencia
especifica en pacientes tratados con cirugia de rescate. Mediante andlisis de particion
recursiva, se identificaron cuatro categorias prondsticas segun el valor de PLR (<114,9,
114,9-277,7, 277,7-361,8 y >361,8), observandose una disminucién progresiva de la

supervivencia especifica a medida que aumentaba el PLR.

Un metaanalisis reciente que evalud la relevancia prondstica del PLR en el carcinoma
escamoso oral (OSCC), que incluyd mds de 5.700 pacientes, demostré que un PLR
elevado se asociaba con peor supervivencia global, especifica y libre de enfermedad
(188). Sin embargo, la fuerza de esta asociacién dependia del punto de corte empleado
para definir un “PLR alto”. En concreto, el estudio sugeria que cuando el PLR era igual o
inferior a 150, su valor predictivo era significativo, pero este efecto desaparecia si se
usaba un umbral mayor. Estos resultados respaldan el uso del PLR como un biomarcador
inflamatorio util para estratificar el riesgo en cancer oral, aunque su interpretacién debe
estandarizarse segun valores umbral bien definidos. En nuestro andlisis, la identificacidon

de cuatro intervalos de PLR con distinto impacto prondstico refuerza la idea de que este
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marcador no debe interpretarse como una variable dicotdmica, sino como un parametro
continuo capaz de reflejar la magnitud de la respuesta inflamatoria sistémica y su

influencia en la evolucidn clinica del CECC recurrente.

Si bien el contaje de monocitos como parametro individual no se relaciond con la
supervivencia especifica, el MLR aparecido como un indice con capacidad pronéstica al
realizar el analisis de particidn recursiva. En el estudio comparativo entre los diferentes
parametros individuales e indices, considerando tanto la capacidad de discriminacién
como la distribucion de los pacientes entre las diferentes categorias, este indice fue el
gue conté con una mejor calidad prondstica de los evaluados. La supervivencia especifica

de los pacientes disminuyd a medida que se incrementaba el valor del MLR.
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Figura 68. Supervivencia especifica en funcion de los valores de MLR considerando como
puntos de corte los valores de 0,284 y 0,897 (log-rank P=0.0001).

El SIRI, que combina el nimero absoluto de neutréfilos, monocitos y linfocitos, se ha
propuesto como un reflejo mas completo del estado inflamatorio sistémico y la
respuesta inmunitaria. En nuestra cohorte, un SIRI elevado se asocié con un aumento
del estadiaje del tumor y una recidiva conjunta loco-regional. También se asocié su
aumento con una menor supervivencia especifica, lo cual coincide con lo descrito por

Valero y cols. en su estudio con pacientes con CECC en tratamiento primario (136). Un
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articulo reciente analizd el SIRI prequirlirgico en 101 pacientes que presentaban una
segunda neoplasia metacréonica de cabeza y cuello que se habian sometido a
radioterapia previa para el primer CECC. Encontraron que los pacientes con SIRI > 1,383
tuvieron una supervivencia global a los 5 afios significativamente menor (32,9 % frente
a 60,1 %, P=0,001), que el valor como predictor de SIRI superaba al de otros indices
convencionales, y que podia combinarse con variables histopatoldgicas, como la invasion
linfovascular y la extensidon extranodal, mejorando los modelos multivariables para

identificar pacientes con riesgo elevado de recidiva (189).
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Figura 69. Tomada de Su y cols. Curva de supervivencia global para aquellos pacientes
con SIRI mayor (= 1.383) versus aquellos pacientes con SIRI menor (<1.383) (189).

En nuestro estudio, los valores de punto de corte para el SIRI fueron 1,204 y 5,000,
clasificando a los pacientes en 3 grupos que iban disminuyendo gradualmente la

supervivencia a medida que augmentaba el nivel de SIRI.

Incluso en el contexto de enfermedad recurrente y cirugia de rescate, donde las
agresiones previas al sistema inmune del paciente son mas pronunciadas, el indice
mantuvo su valor discriminativo. Esto sugiere que los mecanismos fisiopatoldgicos entre
inflamacidn sistémica e inmunidad siguen funcionando de forma relevante incluso en

fases avanzadas de la evolucidon tumoral.
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El SII, por su parte, sustituye los monocitos por las plaquetas en su férmula, integrando
asi un componente adicional relacionado con la angiogénesis y la activacién tumoral. Las
plaquetas, mas alla de su funcidon hemostatica, participan activamente en la progresién
tumoral mediante la secrecién de factores proangiogénicos, que a su vez inducen
caracteristicas distintivas de la progresidon del cancer, como la transicién epitelial-
mesenquimal, la angiogénesis, la migracién celular y/o la proliferacidon. También facilitan
la retencion de émbolos tumorales en la microcirculacidn, y estimulan la liberacion de
citocinas proinflamatorias (interleucina 1, 3 y 6) por parte de las células cancerosas, las
cuales participan en la angiogénesis tumoral y en mantener un microambiente pro-
inflamatorio. En consecuencia, las plaquetas desempefian un papel multifuncional en el

desarrollo del cancer (190).

En nuestro estudio, un Sl elevado se correlacioné de forma independiente con un
estadiaje mdas avanzado del tumory con la recidiva loco-regional. Su aumento represento
un empeoramiento significativo de la supervivencia especifica. Los pacientes con valores
de SIl >1731,8 contaron con un peor prondstico. Si bien no existen estudios que
relacionen el Sl con el prondstico de la cirugia de rescate en pacientes con CECC, en
pacientes con cancer de prostata recurrente tras radioterapia se encontré que un Sli
elevado previo a la prostatectomia de rescate se asociaba con caracteristicas patoldgicas

adversas y con una disminucién de la supervivencia (191).

El PIV es, probablemente, uno de los marcadores mas novedosos en este campo, al
integrar cuatro parametros: neutroéfilos, monocitos, plaquetas y linfocitos. Su utilidad ha
sido demostrada en multiples tipos de cancer, y en el CECC empieza a acumular evidencia
gue respalda su valor como marcador prondstico (141-143). En el presente estudio, el
PIV mostré una asociacidn con la evolucidn clinica tras cirugia de rescate. Se definieron
tres categorias segln el valor de PIV mediante un andlisis de particién recursiva:
categoria I: PIV < 206,4 (n = 59, 17%), categoria II: PIV 206,4-1489,2 (n = 254, 73,0%) y
categoria Ill: PIV >1489,2(n = 35, 10,1%) observandose una disminucion significativa y
ordenada de la supervivencia especifica de la enfermedad a medida que aumentaba la
categoria de PIV, consolidandose como un indice con potencial aplicacién clinica. Estos
hallazgos son consistentes con investigaciones previas que refuerzan el valor prondstico

del PIV en el CECC. En un estudio realizado en pacientes con CECC tratados con el

162



objetivo de desarrollar y validar nomogramas predictivos de supervivencia, se analizaron
retrospectivamente 161 pacientes sometidos a cirugia radical, y se determind un punto
de corte del PIV de 123,3. Los pacientes con PIV alto presentaron peor supervivencia
libre de enfermedad (HR = 5,01) y global (HR = 5,23). En una cohorte adicional de
pacientes tratados con radioterapia o quimio-radioterapia, un PIV elevado también se
asocié con peor pronéstico, lo que sugiere que los nomogramas basados en PIV podrian
tener una aplicacion mas amplia para predecir la supervivencia en distintos contextos

terapéuticos del CECC (192).

En conjunto, nuestros resultados apoyan la hipdtesis de que el estado inflamatorio
sistémico y la respuesta inmunitaria antes de la cirugia de rescate también puede
condicionar la evolucidn posterior del paciente, tal como se ha observado que ocurre en

pacientes con CECC tras el tratamiento inicial.

6.6 Indices que incluyen pardmetros nutricionales

Es importante destacar que factores como la desnutricidn, la comorbilidad, la edad
avanzada o los tratamientos previos (especialmente la radioterapia) pueden influir en el
perfil analitico. En este sentido, parametros como la albumina, el indice prondstico
nutricional (PNI) o el Host Index (HI), que integran variables relacionadas con el estado
nutricional y la inflamaciéon, han mostrado en estudios previos una capacidad de
discriminacion prondstica significativa en pacientes con CECC primario (148-151). En
nuestro estudio, la albimina como pardmetro individual no se relaciond con la
supervivencia de forma estadisticamente significativa en pacientes con recidiva de CECC
sometidos a cirugia de rescate. De nuevo, debe valorarse que los pacientes tratados con
una cirugia de rescate constituyen una cohorte seleccionada, en los que el estado
general y la extension del tumor son factores que se tienen en cuenta en el momento de
considerar al paciente candidato a este tipo de tratamiento. Es posible que los pacientes
recidivados con una situacién de desnutricidn grave, sarcopenia o un deterioro
importante del estado general no sean candidatos a un tratamiento quirurgico de

rescate, que cuenta con una morbilidad y posibilidad de complicaciones superior al de
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una cirugia similar empleada como tratamiento primario. La muestra de pacientes
recidivados que no fueron considerados candidatos a un tratamiento de rescate
quirargico mostré unos valores de albumina significativamente inferiores a la de los

pacientes tratados con una cirugia de rescate.

Es relevante mencionar que un indice como el Host Index, que integra informacién del
estado de inflamacion sistémico (contaje de neutréfilos y monocitos), el estado
inmunitario (linfocitos), nutricién (albimina) y estado general (hemoglobina), si bien
contd con un valor mas elevado en los pacientes con una recidiva loco-regional en
relacion con los que tuvieron una recidiva aislada local o regional (P=0,003), y aparecid
incrementado de forma significativa en los pacientes en los que la cirugia de rescate no
consiguié el control de la enfermedad (P=0,031), no fue una de las variables con

capacidad prondstica en el andlisis de particidn recursiva.

En la literatura Unicamente se ha estudiado el Host Index en pacientes con CECC
primarios o en grupos que no exclusivamente incluian pacientes con recidivas tumorales.
Un ejemplo es una serie retrospectiva de 99 pacientes sometidos a cirugia vy
reconstruccion microvascular (incluyendo casos tratados por recurrencia), que observé
que un H-Index alto (> 3,6) se asociaba independientemente a una menor supervivencia
libre de enfermedad, aunque no mostré impacto significativo en cuanto a la

supervivencia global (193).

De los indices que incluyeron la albumina, el Unico que contd con capacidad prondstica
fue el PNI, que resulta de la suma de la capacidad prondstica de la albumina y el contaje
linfocitario. La capacidad discriminativa de este indice posiblemente aparecio a expensas

de la relevancia prondstica de los linfocitos.

Un metaanalisis publicado recientemente (2025), que incluyd 27 estudios con un total
de 4.400 pacientes con CECC (194) confirmé que un PNI bajo se asociaba
significativamente con una menor supervivencia global (HR: 2,42), supervivencia libre de
enfermedad (HR: 1,89) y supervivencia libre de progresién (HR: 2,23), de manera
independiente al subtipo tumoral, el tratamiento recibido (incluyendo cirugia,
radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia) o la localizacién del tumor. Ademas, la

consistencia de los resultados en subgrupos de pacientes con enfermedad recurrente
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tratados con inmunoterapia refuerza la validez del PNI como marcador prondstico en
contextos clinicos complejos y avanzados. Sin embargo, una diferencia importante entre
nuestro estudio y el metaanalisis radica en el valor de corte del PNI. Mientras que en la
literatura los puntos de corte varian ampliamente (entre 39 y 53 segun los estudios
incluidos), en nuestra cohorte el umbral significativo se situé en 34.7, un valor
claramente inferior. Esta discrepancia podria explicarse por las caracteristicas especificas
de nuestra poblacién, compuesta exclusivamente por pacientes con recidiva local y /o
regional tratados con cirugia de rescate, un grupo clinicamente mas vulnerable y con un

estado inflamatorio-nutricional mas deteriorado.

Nuestros hallazgos refuerzan la evidencia existente sobre el valor pronéstico del PNI,
pero también subrayan la necesidad de estandarizar los valores de corte segln el
contexto clinico y el tipo de paciente. Ademas, la utilidad del analisis de particion
recursiva en nuestro trabajo aporta informacién adicional para identificar umbrales

clinicamente relevantes, adaptados a poblaciones especificas.

6.7 Estudio multivariable

Profundizando en nuestro trabajo, se realizé un estudio multivariable en el que se
analizaron los factores con capacidad prondstica en relacidon con la supervivencia
especifica desde el momento de la realizacion de la cirugia de rescate. Como ya se ha
descrito en el apartado de resultados, las variables que se relacionaron con una
reduccion significativa de la supervivencia especifica tras la cirugia de rescate fueron el
contar con un tumor inicial con estadio avanzado (estadio IlI-1V), tener una recidiva

regional o loco-regional, y una categoria elevada en el valor del MLR.

En relacion con los pacientes con un MLR <0,284, el riesgo de muerte asociada a la
enfermedad en los pacientes con un valor 0,284-0,897 fue 1,59 veces superior, y en los

pacientes con un valor >0,897 fue 4,02 veces superior.

Ni la edad o el sexo ni el consumo de tdxicos fueron variables que apareciesen como

significativas en nuestro modelo multivariable.
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A partir de las variables con capacidad prondstica y mediante un método de particion
recursiva, fue posible obtener una categorizaciéon de nuestros pacientes tratados con
cirugia de rescate. Se procedid a una clasificacion de los pacientes en base a la
localizacion del tumor (gldtica versus no glética), el tipo de recidiva (local/regional versus
loco-regional) y el valor del MLR (<0,284/>0,284). La siguiente tabla muestra la definicién

correspondiente a cada una de las categorias discriminadas.

Categoria 1 Tumores en localizacion glotica

Categoria 2 Tumores en localizacion no-glética con recidiva local o regional con

un MLR<0,284

Categoria 3 Tumores en localizacidon no-gldtica con recidiva local o regional con
un MLR>0,284

Categoria 4 Tumores en localizacion no-gldtica con recidiva loco-regional

Tabla 46. Tabla que muestra la definicion de la clasificacion de los pacientes en base a la
localizacion (gldtica versus no-gldtica), el tipo de recidiva (regional/local versus loco-
regional) y el valor del MLR en nuestro estudio multivariable.

La supervivencia especifica a los 5 afios desde el momento de la realizacion de la cirugia
de rescate para los pacientes incluidos en la categoria 1 fue del 76,7%, para los pacientes
de la categoria 2 del 58,4%, para los de la categoria 3 del 40,3% y finalmente para los de

la categoria 4 del 17,4%.

La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia especifica obtenidas al aplicar
estas reglas de clasificacidon en nuestra cohorte de pacientes tratados con cirugia de

rescate.
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Figura 70. Supervivencia especifica en funcion del grupo de clasificacion obtenido con
particion recursiva.

Como puede observarse, la clasificacion propuesta permite una estratificacion
prondstica clara y progresiva, con una separacion bien definida entre los distintos grupos
y diferencias estadisticamente significativas en supervivencia especifica. Se aprecia una
categorizacidén sencilla y légica, construida a partir de variables clinicas y patoldgicas de
uso rutinario. Un aspecto relevante es que la incorporacion de parametros
hematoldgicos, como el MLR, permite refinar la estratificacion de los grupos
intermedios, identificando subpoblaciones con evoluciones claramente diferenciadas.
Este enfoque permite combinar caracteristicas del tumor y del paciente y reforzar el
potencial valor clinico de la clasificacion para la estimacidon pronéstica y la toma de

decisiones terapéuticas en el contexto de cirugia de rescate.

No existe un umbral especifico de supervivencia a partir del cual se desaconseje un
tratamiento determinado. No obstante, resulta razonable pensar que en aquellos
procedimientos que muestran tasas de supervivencia inferiores al 20%, sobre todo si
implican cirugias muy agresivas, de gran complejidad y elevada morbilidad, se deberian
valorar de forma individualizada alternativas terapéuticas al tratamiento quirdrgico de
rescate, potencialmente mejor toleradas y con menor impacto en la calidad de vida,
como las terapias sistémicas, incluida la inmunoterapia, en funcion del perfil clinico del
paciente. Considerando este limite de supervivencia y segun nuestros resultados, los

pacientes con recidiva de CECC en quienes seria discutible indicar un tratamiento
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quirdrgico de rescate serian aquellos con tumores no gléticos y con recidiva loco-

regional, independientemente del nivel de MLR.

En relacidon al MLR como pardmetro analitico prondstico en pacientes con CECC, un
estudio retrospectivo realizado por Takano y cols. en 2023 (195) que incluyé 76 pacientes
con CECC (orofaringe, hipofaringe y laringe) tratados con quimio-radioterapia radical
encontré que el MLR pretratamiento fue un predictor independiente de supervivencia
global: un MLR bajo se asocid a mejor supervivencia global, y el analisis multivariable
corrobord su capacidad prondstica (HR = 0,305, IC 95%: 0,102-0,916, p = 0,034). Sin
embargo, la asociacion con la supervivencia libre de progresion tumoral o la
supervivencia libre de recidiva no fue significativa. Esto sugiere que el MLR no solo
influye en el resultado oncolégico, sino que también aporta informacion respecto a
condiciones inflamatorias sistémicas o crdnicas que pueden incidir en la mortalidad
general. De hecho, investigaciones previas han vinculado un MLR elevado con peor
prondstico en pacientes con hemodidlisis, mayor riesgo de neumonia postictus vy
enfermedades crénicas como nefritis, osteoartritis, diabetes tipo 2 y patologias
cardiovasculares. Estos hallazgos apoyan la hipdtesis de que el MLR es un indicador
global del estado inflamatorio del organismo, capaz de influir tanto en la evolucidn del

cancer como en otras comorbilidades (195).
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Figure 3. Kaplan-Meier curve for monocyte to lymphocyte
ratio (MLR) on overall survival.

Figura 71. Tomada de Takano y cols. (195). Curva de supervivencia global para el valor
de MLR en relacidn al paso del tiempo.
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6.8 Comparacién con grupo de pacientes con recidiva de CECC no

candidatos a cirugia

La cirugia de rescate en pacientes con CECC que han experimentado una recidiva local
y/o regional constituye en muchas ocasiones una de las intervenciones mas complejas y
con mayor potencial impacto prondstico. Dentro del conjunto de pacientes que sufren
una recidiva tras un tratamiento inicial, aquellos que son seleccionados para cirugia de
rescate ya representan, de entrada, un subgrupo con mejor prondstico. Solamente
aquellos pacientes que presentan recidivas tumorales resecables, que conservan un
estado general adecuado y que no tienen contraindicaciones médicas importantes son
considerados aptos para una intervencidn quirdrgica potencialmente curativa. Por el
contrario, aquellos pacientes que no son candidatos a cirugia suelen presentar tumores
irresecables, comorbilidades severas o un deterioro funcional generalizado que impide
plantear un rescate quirdrgico con expectativas de éxito. Por tanto, los pacientes
seleccionados para una cirugia de rescate tienen una probabilidad basal de mejor

evolucion.

Los pacientes que no son seleccionados para cirugia de rescate constituyen una
poblacién claramente desfavorecida desde el punto de vista prondstico. En este
contexto, las opciones terapéuticas se reducen generalmente a tratamientos paliativos
con quimioterapia, inmunoterapia o medidas de soporte, con supervivencias medias

muy limitadas.

Para completar este estudio se realizé6 una comparacion entre los parametros analiticos
de los pacientes que fueron candidatos a un tratamiento quirurgico de rescate y un

grupo de pacientes que fueron candidatos a tratamiento paliativo.

Como hemos podido observar en nuestros resultados, los pacientes que recibieron
tratamiento paliativo presentaron valores significativamente mas altos de urea, GGT,
RDW, leucocitos, neutréfilos, monocitos y plaquetas. En cambio, mostraron cifras mas
bajas de creatinina, proteinas totales y albumina, hemoglobina, VCM vy linfocitos. En

conjunto, estos hallazgos apuntan a que los pacientes que no fueron considerados aptos
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para una cirugia de rescate tendrian un peor estado general (reflejado en la disminucion
de la hemoglobina), un peor estado nutricional (por la reduccién en proteina total y
albumina) y una peor situacién inmunoldgica (disminucién de linfocitos). A la vez, se
observa en este grupo una respuesta inflamatoria sistémica mdas marcada, evidenciada

por el aumento de neutréfilos, monocitos y plaquetas.

Las diferencias en los perfiles analiticos entre los pacientes con enfermedad recurrente,
dependiendo de si eran o no candidatos a un tratamiento de rescate con intencién
radical, parecen estar relacionadas con las diferencias clinicas de base entre ambos
grupos. Concretamente, en el grupo que recibié tratamiento paliativo hubo un mayor
porcentaje de pacientes con tumores inicialmente mas avanzados y localizados en

regiones de peor prondstico, como la orofaringe y la hipofaringe.

Tal y como se ha reflejado en los resultados, la mediana de supervivencia especifica de
los pacientes que recibieron tratamiento paliativo fue de 3,7 meses (IC 95%: 2,2-5,1
meses), lo que confirma la agresividad de la enfermedad en este grupo y la ausencia de
opciones terapéuticas con intencidén curativa. Este resultado concuerda con el perfil
clinico y analitico previamente descrito, caracterizado por un peor estado general y una
mayor carga inflamatoria sistémica. En conjunto, estos hallazgos refuerzan la idea de que
la seleccién de pacientes para cirugia de rescate depende no solo de la localizacién y
extensién tumoral, sino también de la situacion clinica y funcional del paciente, que
condiciona de manera directa el prondstico. En este contexto, resulta especialmente
relevante la incorporacion de parametros propios del paciente, incluidos los parametros

hematoldgicos, permitiendo una estratificacion mas precisa y realista del riesgo.

La siguiente figura refleja claramente el prondstico limitado de los pacientes que

recibieron un tratamiento paliativo.
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Figura 72. Curva de supervivencia especifica de los pacientes con CECC recurrente que
recibieron tratamiento paliativo.

No se han identificado estudios publicados en la literatura que comparen de manera
directa y sistematica los pardmetros analiticos (hematoldgicos, bioquimicos o indices
inflamatorios periféricos) entre pacientes con recidiva de un CECC candidatos a
tratamiento quirdrgico de rescate versus aquellos en los que se opta por manejo
paliativo. La decisién actual entre tratamiento quirdrgico de rescate y manejo paliativo
se basa principalmente en criterios clinicos, anatémicos, comorbilidades, localizacién de
la recidiva y estado funcional del paciente. Los estudios existentes en la literatura suelen
analizar factores prondsticos, pardmetros metabdlicos y variables clinicas para predecir
supervivencia, recurrencia y respuesta al tratamiento, pero no han comparado

explicitamente biomarcadores periféricos entre estos dos grupos de abordaje (196).

Como podemos observar, el prondstico del paciente con CECC recurrente sometido a
cirugia de rescate estda claramente influenciado por el estado general del huésped. Este
concepto no siempre se refleja adecuadamente en los sistemas de estadificacion
tradicionales, como el TNM, que se centran exclusivamente en parametros tumorales.

La integracion de marcadores hematoldgicos y nutricionales permitiria, por tanto, una
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aproximaciéon mas global al prondstico oncoldgico, considerando no solo la agresividad

del tumor sino también la capacidad del organismo para enfrentarlo.

Otro aspecto relevante es que muchos de los parametros evaluados en este estudio
pueden estar condicionados por los tratamientos previos recibidos por los pacientes,
especialmente la quimio-radioterapia. La fibrosis tisular, la toxicidad hematoldgica y la
alteraciéon del sistema inmunoldgico secundaria a los tratamientos recibidos pueden
modificar el perfil analitico del paciente. Esta observacién obliga a interpretar los
resultados con prudencia y a considerar que parte de las alteraciones hematoldgicas
pueden no ser reflejo exclusivo del comportamiento bioldgico del tumor recurrente, sino
también del dafio acumulado por los tratamientos previos. De todas formas, se pueden

utilizar como un marcador surrogado de facil acceso, universal y de bajo coste.

A pesar de las limitaciones, los parametros hematolégicos previos a la cirugia siguen
teniendo valor prondéstico. Este hallazgo es importante porque ofrece una forma sencilla
y reproducible de identificar a los pacientes con mayor riesgo, incluso dentro de un grupo
con potencial curativo como el que presentan los pacientes incluidos en nuestro estudio
por el hecho de haber sido seleccionados para realizarse una cirugia de rescate. En la
practica, esta informacién ayudaria a personalizar el seguimiento, orientar tratamientos
adicionales e incluso reconsiderar la cirugia si el perfil hematoldgico indica un riesgo
elevado. Ademas, son parametros de gran disponibilidad ya que a todos los pacientes
gue se van a someter a una cirugia se les realiza una analitica previa, asi que

dispondriamos de ellos de forma universal.

Es importante mencionar que muchos estudios previos se realizaron en entornos
sanitarios y sociales distintos, lo que puede influir en las caracteristicas iniciales de los
pacientes. En este sentido, una de las ventajas de este trabajo es que se llevd a cabo en
una sola institucion con un protocolo de evaluacién y tratamiento unificado, lo que
ayuda a reducir diferencias y da mas consistencia a los resultados. Aun asi, serd necesario
validar estos hallazgos en otros centros y de forma prospectiva para comprobar si los

resultados se pueden aplicar de forma general.

Desde un punto de vista practico, seria util considerar el uso del indice MLR, que fue el

gue consiguid un valor de calidad prondstica mas elevado, en la identificacién de
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pacientes con mayor riesgo pronostico. Como hemos visto en la figura 70, la inclusién
del MLR permite una separacion clara y clinicamente relevante de los grupos
intermedios, donde normalmente existe una mayor heterogeneidad prondstica. De esta
forma, el MLR facilita la identificacion de pacientes que, aun siendo potencialmente
candidatos a cirugia de rescate segun el estadiaje tumoral, presentan un perfil biolégico
menos favorable y un mayor riesgo de fracaso al tratamiento. En esos casos, se podria
optar por una preparacion preoperatoria mas intensiva, incluir al paciente en programas
de apoyo nutricional o funcional, o incluso replantear la indicacidn quirurgica si el riesgo

global supera el posible beneficio.

Por otro lado, estos marcadores también podrian servir en el seguimiento
postoperatorio. Los pacientes con un perfil analitico desfavorable podrian requerir un
control mas estrecho durante los primeros meses tras la cirugia, ya que presentan mayor

probabilidad de recidiva o complicaciones.

También es importante analizar el valor prondstico de estos parametros en relacion con
los sistemas tradicionales de estadificacion, como el TNM, que sigue siendo la base de
la evaluacidén oncoldgica. Este sistema se centra unicamente en las caracteristicas del
tumor y no considera el estado general del paciente, sucapacidad funcional o
sus condiciones sistémicas, lo que limita su utilidad en casos clinicamente mas
complejos, como las recidivas. En cambio, losindices hematoldgicos aportan una
perspectiva complementaria, ya que reflejan factores del propio paciente —como
la inflamacion, la respuesta inmunoldgicay el estado nutricional— que influyen de

manera directa en la evolucion de la enfermedad.

Esta integracidon entre parametros tumorales y del huésped busca adaptar las decisiones
terapéuticas no solo al tipo y estadio del tumor, sino también al estado de salud global
del paciente. Por ello, los biomarcadores hematoldgicos no deben reemplazar al sistema

TNM, sino complementarlo para lograr una valoracion mas completa y realista.

En un futuro, una aplicacion mas avanzada podria incluir la creacion de modelos
prondsticos multivariables que combinen el TNM, los indices hematoldgicos y otras
variables clinicas, como la edad, la comorbilidad o el estado funcional. Con el avance de

la inteligencia artificial, estos modelos permitirian generar predicciones mas precisas y
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apoyar decisiones terapéuticas individualizadas. Aunque este estudio no ha desarrollado
un modelo de este tipo, sus resultados podrian servir para futuras investigaciones en

esta direccion.

Por ultimo, es importante sefialar que, en la practica clinica habitual, muchos de estos
parametros ya estan disponibles como parte de las analiticas rutinarias. Sin embargo,
su potencial prondstico suele estar infrautilizado, probablemente por falta de
estandarizacién, desconocimiento de su utilidad o ausencia de integracién formal en las
guias clinicas. Este estudio contribuye a visibilizar su valor, ofreciendo una base para su

incorporacion sistematica en la evaluacién de pacientes con CECC recidivado.

6.9 Limitaciones

Como todo estudio clinico, este trabajo presenta varias limitaciones que deben tenerse
en cuenta al interpretar los resultados y al valorar su aplicacidn practica. La primera es
su disefio retrospectivo, que implica que las decisiones clinicas y la recogida de datos no
se planificaron de manera prospectiva ni estandarizada desde el inicio. Esto llevar a
sesgos de seleccidn, informacidon o confusidn que afecten la validez interna de los

resultados.

Otra limitacion importante es que el analisis se centra solamente en pacientes sometidos
a cirugia de rescate, lo que supone un sesgo de seleccién positivo. Aunque esta elecciéon
permite estudiar una cohorte quirdrgicamente homogénea y aporta solidez al analisis
prondstico, restringe la posibilidad de generalizar los resultados a todos los pacientes
con CECC recurrente, especialmente a aquellos con enfermedad irresecable o con un

estado general que impide una intervencion quirudrgica.

También debe considerarse la influencia de los tratamientos previos, sobre todo la
quimio-radioterapia, en los parametros hematoldgicos analizados. La radioterapia puede
causar fibrosis y alteraciones vasculares o hematopoyéticas, mientras que la

quimioterapia puede producir mielosupresion prolongada. Estas secuelas pueden
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modificar los indices inflamatorios y nutricionales de forma independiente al estado

actual del tumor o del paciente, lo que introduce cierta variabilidad en los resultados.

El tamafio de la muestra, aunque adecuado para un procedimiento tan especifico, sigue
siendo limitado para algunos analisis multivariables o comparaciones por subgrupos,
como la localizacion del tumor o los tratamientos previos. Superar esta limitacion
requerird estudios colaborativos multicéntricos con un mayor nimero de casos que

permitan mejorar la potencia estadistica y la representatividad de los resultados.

Por ultimo, el hecho de que el estudio se haya realizado en un Unico centro con un mismo
equipo quirdrgico garantiza una mayor homogeneidad, pero limita la validez externa de
los resultados. Para confirmar la solidez de las conclusiones, sera necesario replicar este
estudio en diferentes instituciones con otros perfiles asistenciales y poblacionales,

llevando a cabo una correcta validacidon externa de este estudio.
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7. CONCLUSIONES

1. En pacientes con recidiva de carcinoma escamoso de cabeza y cuello tratados
mediante cirugia de rescate, el analisis los pardmetros hematoldgicos
individuales mostré que la hemoglobina fue superior en pacientes con tumores
gldticos y en estadios iniciales (I-11), mientras que el RDW fue mayor en estadios
avanzados (llI-1V). El recuento de neutrdéfilos fue superior en los casos con
recidiva loco-regional, y los linfocitos se encontraron reducidos en tumores de

orofaringe e hipofaringe y estadios avanzados.

2. Los indices inflamatorios NLR, PLR, MLR, SIRI, Sll y PIV presentaron un aumento
sistematico al aumentar el estadiaje del tumor, mientras que el cociente Hb-
RDW mostré una tendencia descendente. Asimismo, el NLR, PLR, MLR fueron
mas elevados en tumores hipofaringeos, y el Hb-RDW alcanzé sus valores mas
altos en tumores gléticos. Las recidivas regionales se asociaron con aumentos
del NLR, mientras que las recidivas loco-regionales obtuvieron valores mas

elevados de SIRI, PIV y HI.

3. El estudio de la relacidon entre los parametros analiticos y la supervivencia
especifica mostrd que los pacientes con recidiva de CECC sometidos a cirugia de
rescate presentaron una supervivencia inferior cuando tenian niveles bajos de
hemoglobina y linfocitos, siendo la hemoglobina el parametro con mayor peso
pronéstico. Un RDW elevado también se relaciond con una reduccion

significativa de la supervivencia.

4. La evaluacidn de la capacidad prondstica mediante curvas ROC identificéd a la
hemoglobina, los linfocitos y la AST como los parametros individuales con mejor
discriminacion en este grupo de pacientes. Entre los indices analizados, los
valores mas altos de area bajo la curva correspondieron al Hb-RDW, HI, PLR, NLR
y MLR. De forma concordante, el andlisis de particion recursiva demostrd
capacidad discriminativa para la mayoria de los parametros en pacientes con
recidiva tratados con cirugia de rescate, excepto para la glucosa, la albumina, los

monocitos, el Host-Index y el De Ritis Ratio, siendo la hemboglobina el parametro
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individual con mayor capacidad prondstica seguida de los linfocitos, mientras

que el MLR y el PLR fueron los indices con mejor poder discriminativo.

El andlisis multivariable demostrd que en el contexto de pacientes con recidiva
de CECC tratados quirdrgicamente, niveles intermedios o bajos de hemoglobina
se asociaron a un incremento del riesgo de mortalidad especifica. Asimismo, un
estadio inicial avanzado, la presencia de recidiva regional o loco-regional y un
MLR elevado se relacionaron con una disminucién significativa de |Ia
supervivencia, observandose que los pacientes con MLR elevado presentaron un
riesgo de mortalidad marcadamente superior respecto aquellos con valores
bajos. En este sentido, la inclusiéon del MLR permite una separacién clara y
clinicamente relevante de los grupos intermedios, habitualmente caracterizados

por una mayor heterogeneidad prondstica.

La comparacion de los parametros analiticos entre los pacientes candidatos a
cirugia de rescate y aquellos derivados a tratamiento paliativo mostrd las
siguientes diferencias significativas: el grupo de pacientes paliativo presenté
unas cifras de hemoglobina mads bajas (peor estado general), unos niveles de
proteinas totales y albumina mas bajas (peor estado nutricional), menor
recuento de linfocitos (peor estado inmunitario) y un incremento en el recuento

de neutrdfilos, monocitos y plaquetas (mayor inflamacién sistémica).
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8. PERSPECTIVAS DE FUTURO

La incorporacién de pardmetros hematoldgicos en el manejo de pacientes con recidiva
de CECC podria mejorar la seleccion del tratamiento éptimo de estos pacientes al
complementar el TNM con informacion objetiva y facilmente accesible, permitiendo su
uso como herramienta de apoyo en los comités multidisciplinares de cabeza y cuello
para identificar perfiles de mayor riesgo y facilitar la toma de decisiones cuando la

indicacion terapéutica no es clara.

Seria interesante como linea de investigacién futura la monitorizacién longitudinal de
estos parametros durante el seguimiento postoperatorio, ya que podrian reflejar la

evolucidn clinica del paciente, anticipar recidivas o detectar complicaciones.

Asimismo, estos indices podrian servir como base para desarrollar programas de
optimizacién preoperatoria adaptados a la cirugia de rescate, orientados a corregir el
estado nutricional, la inflamacidn sistémica o la anemia. Aunque se requieren estudios
prospectivos que confirmen su impacto, estos programas podrian mejorar la

preparacion quirurgica y los resultados postoperatorios.
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10. ANEXO

10.1 Anexo 1

Prompt usado para obtener el programa en Phyton utilizado en el calculo de la

discriminacidn entre las curvas de supervivencia:

“Te voy a adjuntar los valores correspondientes a unas curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier. Quiero que calcules el porcentaje del drea existente entre las curvas de
supervivencia entre tiempo 0 y tiempo 5, considerando que la totalidad del drea entre
supervivencia 0 y supervivencia 1 y entre 0y 5 afios es el 100%. Grupo es la curva de

supervivencia, sup es el tiempo de supervivencia y control =1 es el evento”.

Respuesta:

Claro, aqui tienes el cddigo completo en Python que he utilizado para:
1. Leerlos archivos.
2. Procesar los datos de supervivencia.
3. Calcular las curvas de Kaplan-Meier empiricas.
4. Interpolary calcular el drea entre curvas.

5. Representar graficamente la comparacion.

import pandas as pd
import numpy as np

import matplotlib.pyplot as plt
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# Definir el vector de tiempo uniforme entre 0y 5 afios

tiempo_uniforme = np.linspace(0, 5, 500)

# Funcion para calcular curvas empiricas de supervivencia y drea entre curvas

def calcular_area_entre_curvas(df, columna_grupo, columna_evento,
columna_tiempo, nombre_archivo):

# Convertir columnas necesarias

df[columna_tiempo] = df[columna_tiempo].astype(str).str.replace(’,',
'.").astype(float)

df[columna_evento] = pd.to_numeric(df[columna_evento], errors='coerce')
df['grupo'] = pd.to_numeric(df[columna_grupo], errors='coerce')

df = df[df['grupo'].notna()] # Eliminar filas con grupo vacio

# Obtener grupos unicos
grupos = df['grupo'].unique()
if len(grupos) !=2:

raise ValueError(f"{nombre_archivo}: Se requieren exactamente dos grupos, se
encontraron {len(grupos)}.")

# Calcular curvas de supervivencia empiricas

curvas = {}

for grupo in grupos:
datos = df[df['grupo'] == grupo].sort_values(by=columna_tiempo)
supervivencia =[]

s_actual =1.0

for t in sorted(datos[columna_tiempo].unique()):

eventos = datos[(datos[columna_tiempo] == t) & (datos[columna_evento] ==
1)].shape[0]
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en_riesgo = datos[datos[columna_tiempo] >= t].shape[0]
if en_riesgo > O:
s_actual *= (1 - eventos / en_riesgo)

supervivencia.append((t, s_actual))

tiempos, valores = zip(*supervivencia)

curva_interp = np.interp(tiempo_uniforme, tiempos, valores, left=1.0,
right=s_actual)

curvas[grupo] = curva_interp

# Calcular area entre curvas
grupol, grupo2 = curvas.keys()
area_dif = np.trapz(np.abs(curvas[grupol] - curvas[grupo2]), x=tiempo_uniforme)

porcentaje = (area_dif / 5) * 100

# Graficar

plt.figure(figsize=(8, 6))

for grupo, curva in curvas.items():
plt.plot(tiempo_uniforme, curva, label=f'Grupo {int(grupo)}')

plt.title(f'Curvas de Supervivencia - {nombre_archivo}')

plt.xlabel('Tiempo (afios)')

plt.ylabel('Probabilidad de Supervivencia')

plt.ylim(0, 1.05)

plt.xlim(0, 5)

plt.grid(True)

plt.legend()

plt.tight_layout()

plt.show()
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return porcentaje
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