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FDA, Food and Drug Administration
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MSKCC, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
ND, no disponible

NF-kB, factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas

NLR, ratio neutrofilo-linfocito

OR, odds ratio

PD-1, proteina de muerte programada 1
PDL-1, ligando de muerte programada 1
PE, progresion de enfermedad
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QT, quimioterapia
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RPA, analisis de particién recursiva
RT, radioterapia
RTQT, radioquimioterapia
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SIDA, sindrome de inmunodeficiencia adquirido
SIRI, indice de respuesta inflamatoria sistémica
SLR, supervivencia libre de recidiva
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TAMs, macroéfagos asociados a tumor
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TNM, Tumor-Node-Metastases
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1. INTRODUCCION

1.1. Epidemiologia y factores de riesgo del carcinoma
epidermoide de cabeza y cuello

El carcinoma epidermoide de cabeza y cuello (CECC) engloba un grupo

heterogéneo de tumores malignos originados en diferentes estructuras de esta

region anatdomica, como son la cavidad oral, el labio, la orofaringe, la hipofaringe

y la laringe. En conjunto, el CECC representa la séptima neoplasia maligna mas

frecuente a nivel mundial.

Cada afio se diagnostican unos 140.000 casos nuevos de CECC en Europa (1);
esta cifra corresponde a alrededor del 4% de la totalidad de los canceres en
adultos (6% en hombres; 2% en mujeres), abarcando un amplio rango de
incidencias en funcién de la localizacion geografica estudiada (1). Las tasas
estimadas de incidencia y mortalidad por paises en Europa para ambos sexos en

el afio 2020 se representan en la Figura 1 (2).

En Espaia, la estimacion para el afio 2020 fue de 9.832 nuevos diagnésticos
y 3.433 muertes por CECC, con una prevalencia estimada de 29.988 casos

(GLOBOCAN 2020) (2).
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Figura 1 Tasas estimadas de incidencia y mortalidad por CECC (todas las localizaciones)

para ambos sexos en Europa (GLOBOCAN 2020, World Health Organization)
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La etiopatogenia del CECC es multifactorial, pudiendo participar diferentes
carcinégenos quimicos y bioldgicos. Los principales factores de riesgo se
clasifican en dos grandes grupos: 1) la exposicion al tabaco y el alcohol,
carcindgenos quimicos que histéricamente han representado la principal causa
de enfermedad, y 2) la infeccién por el virus del papiloma humano (VPH), una
infeccién de transmision sexual cuyo efecto en el desarrollo del CECC ha ido
aumentando a lo largo de la ultima década, teniendo un mayor impacto en
Norteamérica y Europa occidental. Tanto los CECC VPH negativos como los VPH
positivos se caracterizan por ser mas frecuentes en varones que en mujeres y
presentar una mayor incidencia conforme avanza la edad. No obstante,
presentan diferencias en su prondstico, la tendencia de su incidencia y el perfil
socioecondmico del paciente, que se analizaran con detalle en el epigrafe

correspondiente.

Otras factores de riesgo reconocidos para el desarrollo del CECC son los
siguientes: el consumo de hoja de betel o nuez de areca, las lesiones
premalignas en cavidad oral incluyendo leucoplasias y eritroplasias, factores de
inmunosupresion como el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), factores
dietéticos como la desnutricién o bajo consumo de folatos, una higiene oral
deficiente, la exposicién laboral a asbesto, la exposicion solar, la anemia de
Fanconi, el sindrome de Plummer-Vinson, el sindrome de Li-Fraumeni, y la

disqueratosis congénita.

Seguidamente se analizan con detalle los factores de riesgo para CECC de

mayor relevancia.
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1.1.1. _Tabaco: cigarrillos

El tabaquismo es la primera causa de muerte prevenible en el mundo y la
primera causa de muertes por cancer a nivel mundial. Se ha demostrado una
relacion de causalidad directa entre el consumo de cigarrillos y el CECC,
especialmente de cavidad oral, laringe y orofaringe (3). Asi, la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) clasifico el tabaquismo
activo y el tabaquismo pasivo como carcinégeno de grupo 1 para el CECC,
definiéndose carcindégeno de grupo 1 como aquellos agentes que presentan

una evidencia suficiente de poseer efecto carcinogénico en humanos (4).

En los paises desarrollados, la mayor parte del tabaco se consume en forma
de cigarrillos manufacturados cuya combustion a altas temperaturas genera
humo que contiene mas de 7000 compuestos que incluyen un amplio nimero
de carcinégenos y toxinas, como el benceno, el arsénico, el polonio-210 o los
compuestos de niquel y de berilio. Con todo, los principales agentes
carcinégenos derivados del tabaco son las N-nitrosaminas, en especial la N-
nitrosonornicotina y la 4-(N-nitrosometilamino)-1-(3-piridil)-1.-butanona, por su
indiscutible accién carcinogénica. Estas ultimas se forman durante el proceso
de curacion del tabaco, y presentan concentraciones especialmente altas en el
tabaco negro, lo que explica el incremento del riesgo de desarrollo de CECC

entre los fumadores de tabaco negro con respecto a los de tabaco rubio (3).

Los cigarrillos con filtro disminuyen la exposicién a los carcinégenos
previamente mencionados, por lo que Unicamente confieren un aumento del

riesgo de desarrollo de CECC 1,5 veces superior a los no fumadores. En
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contraposicion, entre los consumidores de cigarrillos sin filtro el riesgo es 7,8
veces superior. De igual manera, el riesgo de desarrollo de CECC entre los

consumidores de tabaco de liar es 8 veces superior a los no fumadores (5).

El riesgo de desarrollar un CECC debido al consumo de cigarrillos es dosis-
dependiente, pero existe incluso con un consumo diario bajo. Datos del
consorcio INHANCE (International Head and Neck Cancer Epidemiology
Consortium) han demostrado que, en comparacién con los no fumadores,
cualquier consumo de cigarrillos aumenta el riesgo de CECC (0-3 cigarrillos/dia:
odds ratio (OR)=1,52, intervalo de confianza al 95%, (IC95%) = 1,21-1,90) mientras
que el consumo de 5-10 cigarrillos/dia implica casi triplicar el riesgo de
desarrollar un CECC (OR 2,6, 1C95% 2,0-3,4). Ademas, ciertas localizaciones de
tumor primario, como la laringe y la hipofaringe son mas susceptibles a una baja

exposicion diaria al humo del cigarrillo (6).

La duracion de la exposicion a los cigarrillos también influye
significativamente en el riesgo de desarrollo de CECC. De hecho, no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre el riesgo observado con el
consumo de 5-10 cigarrillos/dia durante 20 afos frente al consumo de 3-5

cigarrillos/dia durante mas de 20 afio, duplicAndose en ambas situaciones (6).

Por el contrario, el abandono del habito tabaquico puede reducir el riesgo
de CECC, habiéndose evidenciado una disminucién del riesgo de desarrollar

CECC con el tiempo transcurrido desde que se dej6 de fumar (7).
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1.1.2. _Tabaco: cigarro/pipa

El uso de pipa o cigarros puros es menos frecuente entre la poblacion
general que el consumo de cigarrillos. Sin embargo, su riesgo es mayor puesto

que pueden contener dosis superiores de carcinégenos (3).

Wyss et al. (8) emplearon datos del consorcio INHANCE para evaluar el
riesgo de cancer asociado al uso de pipa y consumo de puros. En su estudio se
objetivé que, comparado con no fumadores, el riesgo relativo de desarrollar un
CECC era 2,54 (1C95% 1,93-3,34) para fumadores de puros y de 2,08 (IC95% 1,54-
3,45) para fumadores en pipa. Al investigar el riesgo de fumar cigarros puros o
en pipa en funcion de la localizacion del CECC, el cancer de laringe presentd el
riesgo mas alto con un riesgo relativo de 6,31 para los cigarros y de 3,53 para la
pipa, mientras que, en el resto de las localizaciones de tumor primario, los
riesgos eran comparables al consumo de cigarrillos, con independencia del tipo

de tabaco consumido (8).

1.1.3. Tabaco: cigarrillos electrénicos

Vapear es un término acufiado recientemente que se refiere a la inhalacion
del vapor producido por cigarrillos electrénicos o vaporizadores de liquidos que
contienen nicotina, saborizantes y una amplia variedad de otros ingredientes

(9).

La popularidad del uso de estos dispositivos ha aumentado en gran medida
en los ultimos afios, en parte por la variedad de sabores disponibles, que
resultan atractivos para un publico mas joven, y en parte por agresivas

campafias de publicidad para posicionar a los cigarrillos electrénicos como una
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alternativa mas saludable que el cigarrillo tradicional (10). También se ha
convertido en una alternativa para aquellos fumadores que desean dejar de
fumar debido a la similitud de los cigarrillos electrénicos con los tradicionales

(11).

Debido a su reciente incorporacién al mercado aun no disponemos de datos
sobre las tendencias de su uso a gran escala. Sin embargo, un informe publicado
con datos de una encuesta de consumo y habitos de salud a nivel nacional de
USA publicado en 2015 mostré que el 3,7% de los norteamericanos adultos eran
consumidores habituales de cigarrillos electrénicos y mas del 20% de adultos

jovenes entre 18-25 afios los habia probado al menos una vez (12).

A pesar de la percepcién de que el vapor de los cigarrillos electrénicos es
inocuo, la exposicién a dicho vapor, con y sin nicotina afiadida, ha demostrado
ser citotdxico e inducir roturas en la cadena de ADN en estudios in vitro con
diversas lineas celulares epiteliales (13,14). Por ello, los cigarrillos electrénicos y
otros sistemas de liberacion de nicotina electrénicos han sido regulados por la
Food and Drug Administration (FDA), limitando su venta para publico mayor de
18 afios y exigiendo la incorporacion de una advertencia sanitaria en los

envases.

La utilizacién de los cigarrillos electrénicos como medio para el abandono
del habito tabaquico esta muy cuestionada. Una revision de la Cochrane (15) ha
investigado la evidencia que respalda su uso para dejar de fumar analizando 3
ensayos clinicos aleatorizados y controlados y 21 estudios de cohortes

prospectivos. La conclusién es que no hubo diferencias en el éxito de la
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abstinencia tabaquica entre el uso de cigarrillos electrénicos, el parche de

nicotina o el placebo.

Debido al tiempo de latencia de la enfermedad, es posible que la vinculacién
entre los cigarrillos electrénicos y el desarrollo del CECC no sea concluyente
hasta dentro de varios afios. No obstante, la evidencia actualmente disponible
apunta a que el vapeo lleva a los jovenes a iniciarse posteriormente en el

tabaquismo, y, por tanto, debe evitarse su promocién y su consumo.

1.1.4. Alcohol
La ingesta de alcohol es un factor de riesgo bien establecido para la mayoria
de las localizaciones de CECC (15). Por ello, el alcohol fue clasificado como
carcinégeno del tracto aerodigestivo superior por la IARC desde 1988,
enumerando especificamente la cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y laringe
como las localizaciones de tumor primario de CECC mas susceptibles a su

toxicidad (16).

Existe un creciente cuerpo de evidencia que aclara la relacién directa entre
el riesgo de CECC y el consumo de alcohol. De hecho, los tumores que surgen
en pacientes que nunca han fumado, pero con antecedentes de consumo de
alcohol, tiene alteraciones genéticas distintas de los encontrados en fumadores

(17).

Sin embargo, es dificil evaluar de forma aislada el papel del alcohol respecto
al tabaquismo porque en la mayor parte de los casos son factores de riesgo
coexistentes, y, por lo tanto, constituye un factor de confusion en el calculo del
riesgo estadistico. Con todo, las estimaciones tradicionales han establecido que

el uso concomitante de tabaco y el alcohol confiere un riesgo 35 veces superior
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de desarrollar CECC, frente a 5 veces para el tabaquismo en exclusiva y 9 veces

para el alcoholismo de forma aislada (18).

Los estudios mas recientes han caracterizado mejor este riesgo (18-20). En
un analisis de 15 estudios de casos y controles se objetivo que los participantes
no fumadores, pero con historia de ingesta de alcohol presentaban un
incremento del riesgo de CECC, con independencia de la cuantia de la ingesta,
frente a los pacientes no fumadores y sin antecedentes de alcoholismo (18,19).
De hecho, la ingesta de tres o0 mas bebidas alcohdlicas al dia duplico el riesgo
de CECC en comparacién con aquellos que no bebieron alcohol (OR, 2,04; 95%
Cl, 1,29-3,21)Haga clic o pulse aqui para escribir texto.(18,19). El analisis de
subgrupos por localizacién del tumor primario evidencié que el aumento de
riesgo de cancer de faringe se producia Unicamente con el consumo de una o
dos bebidas diarias (OR, 1,66; 95% IC, 1,18-2,34), frente a la necesidad de ingerir
5 0 mas bebidas alcohdlicas al dia para incrementar el riesgo de cancer de

laringe (OR, 2,98; 95%IC, 1,72-5,17) (20).

Por otra parte, Freedman et al. (21) evaluaron los factores de riesgo para
CECC en la cohorte de poblacion del estudio NIH-AARP Diet and Health Study
(21) descubriendo diferencias por sexos. Se describié una mayor susceptibilidad
de las mujeres a los efectos cancerigenos del alcohol que en sus homdlogos
masculinos, incluso al controlar por edad e historia de tabaquismo. También se
demostré que la relacién dosis-respuesta entre el aumento de consumo de
alcohol y el aumento de riesgo para CECC presentaba una correlacién mas

estrecha en mujeres que en varones (22)
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1.1.5. Hoja de betel y nuez de areca

Histéricamente, la masticacion de hojas de betel y nueces de areca ha sido
un habito socialmente aceptado en el sudeste de Asia y Pacifico, y comunidades
emigradas de estas regiones en América del Norte, Europa y Africa. La
prevalencia del consumo de hoja de betel se estima entre el 10% y el 20% de la
poblacién mundial, mientras que aproximadamente 600 millones de personas

mastican nuez de areca (23).

El término “mucosa del mascador de betel” se ha acufiado para describir los
cambios caracteristicos que presentan sus consumidores, resultado de la
reaccion quimica que se produce al mezclar betel con cal para preparar la pasta
que sera masticada posteriormente. Dichos cambios incluyen la tincién de la
mucosa oral de color rojo-pardo, irregularidades de la superficie mucosa, y
descamacion de la mucosa afecta (24). Estas alteraciones suelen aparecer
juntamente con leucoplasias, Ulceras orales y fibrosis submucosa, teniendo
potencial de transformacién maligna (25). Por ello, ha sido clasificado como
carcinégeno humano de la cavidad oral, faringe y es6fago por la IARC. De hecho,
mascar betel, asociado o no a tabaquismo, confiere un riesgo relativo de cancer
de cavidad oral superior al 50%, presentando el mayor riesgo en mucosa oral,

encia alveolar y labio (23-25).
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1.1.6. Higiene oral deficiente
El incumplimiento de los habitos basicos de higiene dental recomendados
(p. ej. cepillado de dientes y uso de hilo dental), la ausencia de atencién
profesional por parte de odontélogos cualificados, la falta de denticidén y otros
marcadores de mala salud bucodental han demostrado de forma reiterada su
papel como factor de riesgo independiente para desarrollo de CECC,

especialmente en cavidad oral (26,27).

1.1.7. Inmunosupresiéon

La inmunosupresion secundaria a infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humano (VIH)(28) o a un trasplante de érgano confiere un
mayor riesgo de CECC. Tras el trasplante de 6rgano sélido, la incidencia de
cancer de labio se incrementa 10 veces o mas, con aumentos mas modestos de
entre 2 y 5 veces en otras localizaciones de tumores primarios de CECC (29,30).
De igual manera, los pacientes infectados por el VIH tienen un riesgo entre 2 'y
5 veces superior de desarrollar un CECC, habiendo aumentado su incidencia
tras la implementacién de la terapia antirretroviral de gran actividad, a medida
que los pacientes presentan una mayor supervivencia, y, por tanto, tienen la
oportunidad de desarrollar neoplasias no definitorias del sindrome de

inmunodeficiencia adquirido (SIDA), incluyendo el CECC (31-33)(34).

31



Introduccién

1.1.8. Virus del papiloma humano (VPH)

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus con ADN bicatenario que se
transmite mediante contacto directo, representando la infeccién de transmision
sexual mas frecuente en paises desarrollados, con una tendencia al alza en la
ultima década. Asi, segln datos de Estados Unidos procedentes de la encuesta
de examen de salud y nutricion de 2003 a 2006, la prevalencia de la infeccién
por VPH oscild entre el 32,9% y el 53,8% entre los diferentes grupos de edad. La
maxima prevalencia se encontré en la franja de edad entre los 20-24 afios (datos
recopilados exclusivamente en mujeres, pero equiparable en varones) (35). Por
todo ello, se confirma como la enfermedad de transmisién sexual mas comun

en la actualidad (36).

El VPH tiene mas de 200 serotipos conocidos, muchos de los cuales causan
lesiones epiteliales benignas, como la verruga comun (37). Sin embargo, los
serotipos de alto riesgo, como el 16, 18, 31, 33, 35y 41 tienen un gran potencial
carcinogénico y se ha demostrado su asociacién causal con cancer de cérvix, de

ano y de orofaringe (38).

La historia natural del VPH se caracteriza por una regresién espontanea en
el 70-93% de los casos en los primeros 2 afios desde su deteccidn, si bien, en
ciertos casos no es eliminado y su persistencia puede llegar a inducir la

carcinogénesis (39).

El mecanismo por el cual el VPH causa lesiones premalignas y malignas fue
descubierto gracias al conocimiento adquirido con el estudio de Ia
carcinogénesis del cancer de cérvix. Tras un contacto sexual, el VPH infecta

queratinocitos en la capa basal del epitelio escamoso y se replica dentro de su
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nucleo (40). El genoma del VPH codifica seis proteinas tempranas (E1, E2, E4, E5,
E6, E7) y dos proteinas tardias (L1, L2). Los estudios moleculares muestran que,
en los serotipos de alto riesgo, E6 y E7 se comportan como oncoproteinas
mediante la unién con las proteinas supresoras de tumores p53 y pRB
respectivamente, promoviendo su degradacion (41), lo que resulta en
inestabilidad genoémica, proliferacién celular incontrolada y, finalmente,
transformacion a malignidad (41). Como supresor de tumores, el pRB inhibe el
gen que codifica p16. En la presencia de una infeccién por VPH de alto riesgo, la
ausencia de pRB conduce a la sobreexpresion de p16, que puede detectarse
mediante inmunohistoquimica y ha sido ampliamente utilizado en los estudios
de anatomia patoldgica como marcador subrogado de la positividad de VPH en
el contexto del cancer de orofaringe (42). Con todo, datos de estudios recientes
muestran que la determinacion en exclusiva de p16 es insuficiente para una
correcta caracterizacion y se aboga por el genotipado del virus como técnica de

eleccion (43).

La relacién entre el VPH y el cancer de orofaringe se describié por primera
vez en un estudio de Gillison y colaboradores en el afio 2000 (43). El estudio
identifico el VPH en el 25% del total de las muestras de CECC, llegando hasta un
62% de positividad en los tumores de orofaringe. En las otras localizaciones de
tumor primario su presencia fue muy inferior con un 19% en la laringe, un 12%
en cavidad oral y un 10% en hipofaringe. El serotipo mas frecuentemente
encontrado en estos tumores fue el VPH16 (90%), seguido del VPH33 (5%),
VPH18 (2%) y VPH31 (2%) (43). Ademas, se describieron importantes diferencias

entre los CECC VPH positivos y negativos.
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Los CECC VPH negativo son 2-3 veces mas frecuentes en varones que en
mujeres. Su edad de presentacidén ronda la mediana edad, entre finales de la
década de los 50 y la década de los 60. La raza afroamericana presenta un peor
pronostico que el resto de las razas. Mas del 90% de los CECC VPH negativo se
asocian a habito tabaquico, aumentando el riesgo de forma directamente
proporcional al consumo de tabaco. El consumo de alcohol presenta un efecto
sinérgico con el tabaco, contribuyendo al incremento del riesgo. Los habitos
sexuales no representan un factor de riesgo significativo. La localizacion del
tumor primario mas frecuente es la laringe y la cavidad oral. La sintomatologia
al diagndstico es muy variada, abarcando desde disfonia hasta odinodisfagia. La
tendencia actual es una incidencia a la baja. En cuanto al prondstico, la tasa de

supervivencia a 5 afios es del 65%, con una tasa de recidiva a 5 afios del 50% (43).

En contraposicién, los CECC VPH positivos son 4-5 veces mas frecuentes en
el sexo masculino que en el femenino. Se presentan a una edad mas joven, con
un pico de incidencia entre la década de los 40 y 50. Suele aparecer en varones
de raza blanca y alto nivel socioeconémico. En un 50-65% de los casos asocian
también historia de tabaquismo activo, sin embargo, no suelen tener asociado
el alcoholismo. El principal factor de riesgo es numero de parejas sexuales con
las que se practica sexo oral. La localizacion mas frecuente es la orofaringe, en
particular el tejido linfoide de las amigdalas y la amigdala lingual. La forma de
presentacion mas frecuentes es un aumento de tamafio de adenopatias
cervicales, pudiendo acompafiarse también de dolor a nivel orofaringeo, disfagia
y otalgia refleja. Su tendencia actual es una incidencia al alza. Son tumores con
un mejor prondstico con una tasa de supervivencia a 5 afios que oscila entre el

60-90% y una tasa de recidiva a 5 afios entre el 10-15% (43).
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1.2. Factores pronésticos y biomarcadores en el carcinoma

epidermoide de cabeza y cuello

1.2.1. _Factores pronésticos clinicos

Las guias clinicas europeas (44) y nacionales (45) para el manejo
multidisciplinar de CECC siguen considerando vigentes los factores pronésticos
clasicos como la localizacion y el tamafio del tumor primario, la afectacién
ganglionar, el grado histolégico y la presencia de metastasis a distancia. Su
importancia radica en que las indicaciones terapéuticas se sientan en base a su

presencia o ausencia.

En la actualidad, la cirugia sigue teniendo un papel destacado en el
tratamiento multimodal del CECC localmente avanzado (44,45). Ademads, tiene
utilidad como factor pronéstico, puesto que tanto los CECC irresecables, como
los CECC resecados con margenes de reseccion afectos presentan un
pronostico mas desfavorable. Por lo tanto, el objetivo de la cirugia debe ser
conseguir la reseccion completa del tumor a nivel microscépico incluyendo los
margenes de seguridad adecuados. De lo contrario, el tratamiento adyuvante
indicado consiste en una radioquimioterapia (RTQT) concomitante. La adicién
de la quimioterapia a la radioterapia adyuvante aumenta la potencial toxicidad
del tratamiento y puede influir negativamente en los resultados funcionales de

los pacientes intervenidos (46).

Por tanto, la estratificacién del riesgo de los pacientes tratados con cirugia

de entrada se establece en base a los factores prondsticos independientes para
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la supervivencia global del CECC (nivel de evidencia lla) segun la 72 edicion de la
clasificacion TNM (47). Por tanto, una situacién de alto riesgo postoperatorio se
define por la afectacion del margen de reseccién (R1) del tumor primario, o la
extensién extracapsular o extranodal (ENE) en alguno de los ganglios linfaticos,

siendo indicacion de RTQT adyuvante concomitante.

1.2.2. VPH: biomarcador con valor pronédstico y predictivo

Tras el reconocimiento del valor prondstico del estado del VPH, la
estratificacion de riesgo de los carcinomas orofaringeos VPH positivos ha
requerido una adaptacién. Asi, la situacion de alto riesgo viene definida en la
actualidad por la presencia de cinco o mas metastasis en los ganglios del cuello,
un tamafio tumoral del tumor primario correspondiente a T3/T4 o margenes de
reseccion positivos; sin embargo, la ENE o un estadio ganglionar avanzado no

son predictivos de recidiva local (48).

Las modificaciones en la clasificacién del riesgo para el CECC relacionado
con el VPH han implicado un cambio de paradigma en su tratamiento y por su
importancia se han constituido como una nueva entidad independiente en la 8°

edicion de la clasificacion TNM (49).

Con respecto al estatus del VPH, el histérico ensayo RTOG 012994 evidencio
una reduccion del 58% del riesgo de muerte (hazard ratio, [HR] 0,42; IC del 95%
0,27-0,66) en los pacientes con CECC VPH positivo en comparacion con los con
VPH negativo. El andlisis de particion recursiva (RPA) reveld que el estado del
VPH, el consumo de tabaco (por paquetes/afio), y la afectacién ganglionar eran
mejores predictores para supervivencia global que Unicamente el tamafio del

tumor primario (descriptor T) en los tumores VPH negativos, estableciéndose
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asi las categorias de riesgo bajo, intermedio o alto en funcion de estos

parametros (50).

El mejor prondstico de los CECC relacionados con el VPH se ha confirmado
en multiples estudios retrospectivos y prospectivos. El mas relevante fue el
ensayo de la Red Internacional de Colaboracion en Cancer de Orofaringe (ICON-
S) (51) que sent6 la base de la 8 edicion del TNM(49), actualmente vigente, en

la que se estadifican los CECC VPH positivos de forma independiente.

En el ensayo promovido por la iniciativa ICON-S participaron 1907 pacientes
con diagnéstico de cancer de orofaringeo VPH+ no metastasico procedentes de
7 centros de Estados Unidos, Canada, los Paises Bajos y Dinamarca (51). Al
aplicar a estos pacientes la clasificacion TNM-7 (47), los investigadores
descubrieron que la supervivencia global a 5 afios fue similar en los estadios
iniciales, siendo del 88% para el estadio | [IC del 95%: 74-100]), 82% para el
estadio Il [IC del 95% 71-95]), 84% para el estadio lll [IC del 95% 79-89]) y del 81%
para el estadio IVA [IC del 95% 79-83], con una p-valor=0,25, mientras que fue
significativamente menor para el estadio IVB con Unicamente un 60% [IC del
95% 53-68]; p<0 0001. La supervivencia global a 5 aflos tampoco difirié entre los
estadios NO (80% [IC 95% 73-87]), N1-N2a (87% [83-90]) y N2b (83% [80-86]), pero
fue menor para el estadio N3 (59% [51-69]; p<0 0001).

Al utilizar los hazard ratio ajustados, se elaboré un nuevo sistema de
clasificacion de estadios especifica para el cdncer de orofaringe VPH positivo, el
denominado sistema de estadificacion ICON-S, que se basaba en dichas tasas
de supervivencia a 5 afios. Asi, se propuso: estadio | (T1-T2NO-N1), estadio Il (T1-

T2N2 0 T3NO-N2), estadio Il (T4 o N3) y estadio IV (M1) (51).
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En base a los resultados de una cohorte de entrenamiento con 702
pacientes, en los estadios | y Il la afectacion ganglionar de las cadenas cervicales
inferiores y la presencia de menos o mas de 5 adenopatias patolégicas no se
consideraron factores prondsticos independientes para la supervivencia global

(51).

En una validacion retrospectiva con 15.116 pacientes de la base de datos
nacional del cancer de los Estados Unidos de América que fueron inicialmente
evaluados segun las directrices TNM-7 y posteriormente reestadificados segun
la clasificacion TNM-8 (49), la estadificacidn clinica y la estadificacién patologica

cambié en el 91% de los casos hacia estadios mas iniciales (downstaging) (52).

Esta reclasificacion del cancer de orofaringe VPH+ ha suscitado el interés
para intentar adaptar la intensidad del tratamiento en estos pacientes de mejor
pronostico. En ellos, el objetivo es intentar reducir la toxicidad derivada del
tratamiento, habiéndose promovido varios ensayos clinicos prospectivos de
desescalada terapéutica que por el momento siguen en curso, o han resultado

negativos (53).

Por ello la identificacidn de marcadores robustos de los CECC VPH+ que
presentan un mejor prondstico es de suma importancia clinica. La expresion de
p16 (CDKN2A) evaluada mediante inmunohistoquimica puede utilizarse como
marcador sustitutivo del carcinoma orofaringeo relacionado con el VPH. Sin
embargo, la combinacién de la positividad del ADN del VPH y la sobreexpresién
de p16 es mas precisa que el VPH o el estado de p16 por si solos para predecir

la supervivencia sin recidiva (54).
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Las oncoproteinas del VPH, las proteinas E6 y E7, que se encuentran en el
suero sanguineo de pacientes con CECC VPH positivos, estan siendo evaluadas
como biomarcadores potenciales. Asi, la serologia de la proteina E6 o E7 podria
ser un marcador diagndstico para la deteccion de carcinomas orofaringeos
VPH+(55), convirtiéndose una herramienta Util para identificar subgrupos de

pacientes con un alto riesgo de enfermedad recurrente (56).

Asi mismo, la medicién cuantitativa del DNA del VPH 16 en enjuagues orales
es una herramienta de cribado prometedora (57,58). Ademas, su persistencia
tras el tratamiento radical también podria permitir la detecciéon precoz de la

recidiva en pacientes con carcinoma orofaringeo VPH 16+ (57).

La precision de la deteccion del ADN del VPH podria incluso aumentar con
un andlisis combinado en saliva y plasma. Sin embargo, falta demostrar si esta
herramienta de vigilancia no invasiva permite identificar la recidiva local o
regional de modo que posibilite el rescate quirlrgico y tenga impacto en la

practica clinica (59).
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1.2.3. Factores pronésticos y biomarcadores basados en biopsia

liquida

La biopsia liquida se refiere a la toma de muestras y el analisis de varios
fluidos biolégicos (sangre, saliva, orina) para la identificacién de biomarcadores
moleculares, en contraposicién a la biopsia clasica que analiza una muestra de
tejido (60). Se trata de un método de deteccion rapido y minimamente invasivo,
que podria incorporarse en el manejo clinico de pacientes con CECC. Asi, el
desarrollo de la biopsia liquida podria predecir la aparicién de metastasis,
ayudar a la evaluacién de la respuesta al tratamiento y la seleccién de
tratamientos posteriores. Entre sus potenciales aplicaciones en el CECC también
estaria la evaluacion de la enfermedad residual en pacientes con enfermedad

potencialmente curable sometidos a un tratamiento radical (60,61).

El analisis de particulas o células circulantes derivadas del tumor ha sido
explorado en otros tumores solidos, como cancer de pancreas, melanoma,
pulmén, colorrectal, mama y prostata. Esto incluye el andlisis de ADN tumoral
circulante (ctDNA), células tumorales circulantes (CTCs) y exosomas. Estas
particulas o células pueden ser representativas del tumor primario y pueden

obtenerse en muestras de sangre periférica (62).

Dentro del plasma sanguineo se puede extraer una pequefia cantidad de
ctDNA y una mayor cantidad de ADN libre circulante (cell-free DNA, cfDNA). El
ctDNA deriva de la liberacion al torrente sanguineo de fragmentos de ADN
secundarios a la necrosis tumoral, lisis de células tumorales circulantes o
liberacion de ADN en tejidos con fenotipo inflamatorio (63) Las lineas de
investigacion actuales sugieren que el ctDNA se caracteriza por tener

fragmentos con mutaciones somaticas que han aparecido en la evolucion del
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tumor primario y/o metastasis, que permiten diferenciar el cfDNA del ctDNA 'y

ayudan a comprender la biologia tumoral y el perfil mutacional del tumor (64)

Algunos estudios recientes han logrado identificar ctDNA en CECC, tanto en
saliva como en muestras de sangre. En una cohorte de 93 pacientes se
identificaron mutaciones somaticas en TP53, PIK3CA, CDKN2A, HRAS, NRAS y
FAT1. El ctDNA fue detectado en un 87% de los pacientes en sangre (n=47),
siendo TP53, la mutacion mas frecuentemente detectada (86%) (65). Las
observaciones de Wang et al., se correlacionan con las mutaciones identificadas
en el Atlas del Genoma del Cancer (The Cancer Genome Atlas (TCGA) de los CECC,
en el que las mutaciones de TP53 (72%), PIK3CA (30%), FAT1(23%) y CDKN2A

(22%) se identificaron como claves en los CECC (66)

Varios estudios investigaron el papel de las CTCs en el CECC, poniendo en
valor su papel como factor prondstico, puesto que su deteccion se ha
correlacionado con un mayor riesgo de recidiva (local o a distancia) y una menor

supervivencia, tanto SLP como SG (67,68)

En uno de los estudios las CTCs fueron detectadas mediante el sistema de
deteccion semiautomatizado de CellSearch (Menarini-Silicon Biosystems,
Bolonia, Italia)(68), mientras que en el otro estudio la deteccién se realizd
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa de los transcritos del gen del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) como marcador subrogado de las CTCs

(67).
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En consonancia con la evidencia previamente disponible en la literatura,
ambos estudios mostraron una asociacién significativa entre la presencia de
CTCs Yy la progresion de la enfermedad (67,68). Con todo, la gran diversidad de
procedimientos de enriquecimiento de las CTCs, la baja sensibilidad vy
especificidad de los ensayos de deteccion de CTCs utilizados en algunos
estudios previos, el uso de diferentes definiciones de muestras positivas para
CTCs, y la inclusién de cohortes de pacientes relativamente pequefias y
heterogéneas, conllevan que el valor prondstico de las CTCs en el CECC en el

momento actual aln no esté claramente establecido.

La optimizacién de las técnicas enriquecimiento de las CTCs que permitiran
capturar una mayor poblacién, incluyendo CTCs con potencial capacidad de
diseminacion metastasica (69), asi como una caracterizacién mas completa de
su fenotipo (70), son estrategias que podrian incrementar su rendimiento como
factor pronoéstico/predictivo. Por ejemplo, un estudio de CTCs que permita
evaluar la expresién de PD-L1 (70) seria de utilidad para predecir la eficacia de
los tratamientos con anticuerpos monoclonales que bloquean el eje PD-1/PD-
L1. No obstante, es necesario realizar mas estudios prospectivos en poblaciones
homogéneas para obtener datos concluyentes antes de implementar el analisis

de las CTCs en la practica clinica.
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1.3. Inflamacién y cancer.

La primera observacién de la conexién entre la inflamacion y la
carcinogénesis fue realizada por Rudolf Virchow en el siglo XIX (71-73).
Actualmente no sélo se ha constatado la importancia de la inflamacién en las
diferentes etapas de la carcinogénesis en diferentes tumores soélidos, sino que
se conocen algunos de los diferentes mecanismos moleculares que subyacen
en dicho proceso, que incluyen una pléyade de citoquinas como IL-6, IL-10, GM-

CSF, IL1, IL-23, TGF-beta y TNF-alfa entre otras (74).

En 2011 la inflamacién fue reconocida por Hanahan y Weinberg como una
de las sefias de identidad emergentes del cancer, que estan representadas en
la Figura 2. Por este motivo, el estudio del papel de la inflamacién en la
carcinogénesis de los diferentes tipos tumorales asi como los parametros que
analizaran el proceso inflamatorio y la respuesta del sistema inmune en el

cancer cobraron un nuevo auge (74).

Asi mismo, recientemente se ha descubierto la implicacién de varias de
estas citoquinas en la polarizaciéon de diferentes células del sistema inmune
(linfocitos T reguladores (Tregs), macréfagos asociados a tumor (TAMs), células
supresoras derivadas de mieloides (MDSCs) para la generacion de un
microambiente tumoral inmunosupresor, que facilita la progresién tumoral,
siendo especialmente importante en el CECC, lo abre un campo para el
desarrollo de nuevas estrategias de inmunoterapia como potenciales

tratamientos en esta patologia (75).
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Figura 2 Inflamacion como seia de identidad del cancer.
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1.3.1. Papel de la inflamacidén en el carcinoma epidermoide de

cabezay cuello

El tabaquismo es el principal factor de riesgo para el desarrollo del CECC,
contribuyendo a su iniciacién y progresion mediante diferentes mecanismos.
Varias toxinas presentes en el humo del tabaco tienen efectos
inmunomoduladores. Por otra parte, el consumo de cigarrillos modifica la
microbiota oral, y aporta trazas de lipopolisacaridos bacterianos. En conjunto,
esto induce una inflamacién crénica en la mucosa oral que modifica la
respuesta del huésped a los antigenos exo6genos, y favorece el desarrollo de
lesiones premalignas que pueden favorecer a tumores invasivos mediante una

secuencia patolégica bien conocida (76).

Los eventos moleculares que sustentan dicho proceso incluyen un aumento
de anomalias citogenéticas, la inactivacion de genes supresores de tumores y
cambios en las vias de sefializacién intracelular que inducen la inmortalizacién
celular (77). Por otra parte, los efectos del tabaquismo sobre la inmunidad son
de gran alcance y complejidad, pudiendo actuar tener una accion dual y
antagoénica, proinflamatoria o supresora de la inflamacién. Asi, el efecto neto
del tabaquismo sobre la inmunidad va a depender de muchas variables,
incluyendo la dosis y el tipo de tabaco, la via y cronicidad de la exposicion y la
presencia de otros factores en el momento de la estimulacién de las células
inmunes como los receptores del ligando Toll u otros mediadores de

inflamacioén (78).

45



Introduccién

Con todo, en lineas generales, el tabaquismo altera la inmunidad innata,
modula la presentacion antigénica y promueve la autoinmunidad. Ademas,
altera la inmunidad en la cavidad oral promoviendo la enfermedad gingival y
periodontal, procesos inflamatorios crénicos que también contribuyen al

desarrollo del cadncer oral (78,79).

La infeccién por VPH es el otro gran factor de riesgo emergente para el
CECC, en especial para el carcinoma de orofaringe, con una incidencia creciente
en las ultimas décadas en los paises desarrollados. En estos tumores la
inflamacién y la inmunosupresiéon también tienen un rol esencial. Asi, una
posible explicacién de la mayor supervivencia de los pacientes con tumores
VPH+ puede ser la mayor abundancia de linfocitos infiltrantes de tumor (TILs)
que confiere un efecto protector a través de una respuesta adaptativa del
huésped dirigida contra antigenos virales (80). Ademas, se ha sugerido un
modelo por el cual los TILs presentes en el cancer de orofaringe VPH+ secretan

IFN gamma y promueven la expresiéon de PD-L1 (81).

Existen varias alteraciones genéticas y vias moleculares asociadas con la
inflamacion crénica en el CECC. En el CECC se ha observado una sobreexpresién
de ciclooxigenasa-2 (COX2) y prostaglandinas en tejido tumoral y el epitelio
adyacente, pero no presente en el epitelio normal. También se ha demostrado
una correlacion entre la expresién de COX-2 y el tamafio tumoral y el prondéstico
en el CECC, estando asociada la sobreexpresion de COX2 con un peor
prondstico (82). Los efectos de las prostaglandinas en la cascada de sefializacion
posterior, como el aumento de la proliferacion celular, la invasién celular, la
neoangiogénesis y la inhibicién de la apoptosis son esenciales en el desarrollo

tumoral. El mecanismo por el cual los antiinflamatorios no esteroides consiguen

46



Introduccién

inhibir el crecimiento tumoral in vitro no esta esclarecido en su totalidad,
aunque se cree que pueden actuar a través de la inhibicion de COX2, y, en
consecuencia, de la sintesis de prostaglandinas, evitando asi sus efectos

procancerigenos (83).

El factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas (NF-kB) es un factor de transcripcion pleiotrépico que interviene tanto
en lainmunidad innata como en la inmunidad adaptativa y es necesaria para la
expresion de varios factores proinflamatorios factores. Se ha demostrado que
el NF-kB y sus genes diana proinflamatorios estan activados en lineas celulares
y muestras tisulares de CECC. El bloqueo de la funcién NF-kB en el CECC reduce
en gran medida el crecimiento tumoral y disminuye la expresion de IL-6 e IL-8
junto a otras citoquinas y quimioquinas asociadas con el estado proinflamatorio

(84).

Las citoquinas son proteinas solubles que juegan un papel importante en la
iniciacién y mantenimiento de las respuestas inflamatorias e inmunes, asi como
en las vias de sefalizacion intercelulares. Las citoquinas regulan la inmunidad,
la inflamacién y la hematopoyesis. Esta familia de proteinas comprende las
interleucinas (IL), los interferones (IFN), los factores de necrosis tumoral, y los
factores de crecimiento. Normalmente se dividen en dos categorias:
proinflamatorias (por ejemplo, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a e IFN-y) y antiinflamatorias
(p. ej. IL-4, IL-10, TGF-B y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)].
Ejercen sus acciones al unirse a sus receptores, iniciando asi las sefiales de
transduccion a través de segundos mensajeros. Se ha demostrado que los
niveles altos de citoquinas y factores de crecimiento median el desarrollo de

diferentes tumores (85). En el desarrollo del CECC en particular se ha observado
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la sobreexpresion de IL-1a, IL-6, IL-8, factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF), VEGF y factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF) (86). Merece la pena sefialar que ademas pueden tener papel
pronostico y predictor de respuesta, habiéndose observado una correlacion
entre niveles elevados de citoquinas proinflamatorias y una peor respuesta al
tratamiento de radioquimioterapia (RTQT) y prondstico en pacientes con CECC

(87).

Los mediadores inflamatorios pueden promover la transicion epitelio
mesénquima (EMT), un proceso por el cual las células epiteliales pierden su
polaridad celular y su adhesién célula-célula y ganan propiedades migratorias e
invasivas para convertirse en células mesenquimales, siendo esencial para que
se produzca la diseminacién tumoral. La e-cadherina es de gran importancia
para la adhesion intercelular del epitelio, siendo su regulacién a la baja un sello
distintivo de la transicion epitelio-mesénquima, que se asocia a mayor
capacidad de invasién, metdstasis y mal prondstico. En el CECC, la inflamacién
mediada por COX2 induce también la promocion de la EMT al reprimir factores
de la transcripcion de e-cadherina (88). Ademas, la prostaglandina E2 derivada
de COX-2 también puede promover el desarrollo de metastasis estimulando la
EMTy lainvasién celular (89). La EMT puede ser modulada por otros mediadores
inflamatorios a parte de COX2 en el CECC. De hecho, en lineas celulares de CECC
se evidenci6 que la IL-1pB estimula Snail1 e inhibe la expresion de Cdh1 (90). Hay
que destacar también la IL-32, que modula la expresién de diversas citoquinas
y esta regulada positivamente por TNF-q, IL-1B e IL-6 (86) . En un estudio
retrospectivo de 65 pacientes con CECC, se demostré que los pacientes con
tumores que expresan altos niveles de IL32 alcanzaron una supervivencia libre

de enfermedad y supervivencia global inferior en comparacion con los
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individuos con niveles bajos de I1L32 (87). Ademas, los datos in vitro relacionaron

la expresién de IL32 con el potencial metastasico (87).

En conclusion, la evidencia actualmente disponible, apoya el concepto de
que la inflamacién crénica promueve la iniciacion, el desarrollo, y la progresion
tumoral en el CECC. Dado que la inflamacién es un proceso complejo que
involucra muchas células efectoras y diversos mediadores, es probable que
facilite la progresion tumoral a través de multiples mecanismos, algunos de los
cuales aun no se han comprendido completamente, por lo que hemos sefalado

los de mayor relevancia clinica y solidez.
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1.3.2. Biomarcadores e indices prondsticos basados en

inflamacién sistémica y su aplicacion en el carcinoma

epidermoide de cabeza y cuello

Existen seis clases de biomarcadores relacionados con la inflamacion:
citoquinas, efectores relacionados con el sistema inmunitario, proteinas de fase
aguda, especies reactivas de oxigeno, prostaglandinas y factores relacionados

con la ciclooxigenasa(19,71)

En este proyecto nos vamos a centrar en la segunda clase de biomarcadores
relacionados con la inflamacién, los efectores relacionados con el sistema
inmunitario, concretamente en su papel en sangre periférica, donde

desempefian su accion a nivel sistémico.

Los leucocitos son un componente esencial tanto de la inmunidad innata
como de la adaptativa. Engloban diferentes poblaciones celulares como son los
granulocitos (neutréfilos, basoéfilos, eosinéfilos), monocitos, macréfagos, células
dendriticas y linfocitos (células B y células T), que pueden ejercer funciones
inmunoestimulantes o funciones inmunosupresoras (91). En los pacientes con
cancer, se activan diferentes vias para suprimir la respuesta inmune adaptativa
eficaz con el fin de evitar la destruccién del tumor por parte de las células
inmunes (92). Asi mismo, la activacion leucocitaria puede liberar citoquinas y
factores de crecimiento que estimulen el crecimiento tumoral. Por otra parte,
las actividades del sistema inmunolégico conducen a un cambio de perfil de los
leucocitos en sangre, que puede servir como marcador de la respuesta

inflamatoria (93).
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Basado en este principio, en los ultimos afios se han investigado diversos
marcadores subrogados de inflamacion sistémica basados en los cambios en el
ndmero o las proporciones de células inmunitarias y su aplicaciéon en oncologia.
La utilidad de tales marcadores reside en que parecen reflejar la compleja
interaccién subyacente entre las respuestas inflamatorias sistémicas con el

microambiente tumoral (94).

Actualmente se han descrito diferentes indices basados en inflamacion
como son la ratio neutrofilo-linfocito (NLR), la ratio neutréfilo-linfocito derivada
(dNLR), la ratio plaqueta-linfocito (PLR), la ratio linfocito-monocito (LMR), el
indice de respuesta inflamatoria sistémica (SIRl) y el indice prondstico
nutricional (PNI) que han demostrado su valor prondéstico en diferentes tumores

solidos y en diferentes situaciones de enfermedad.

La NLR, consistente en el cociente entre la cifra total de neutréfilos y la de
linfocitos es el mas ampliamente estudiado, habiéndose demostrado su
capacidad para predecir el pronéstico en varios metaanalisis en diversos tipos
tumorales, incluyendo cabeza y cuello (31-33,89,95-97). En el CECC, el
metaanalisis mas reciente que agrupa 33 cohortes con mas de 10.000 pacientes
concluye que una ratio NLR elevada pretratamiento es un factor de mal
pronostico, al asociarse con tasas inferiores de supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad. Sin embargo, resalta como limitaciones la
naturaleza retrospectiva de la mayoria de los estudios, la disparidad de los
puntos de corte empleados y en ocasiones la escasa homogeneidad de las

poblaciones estudiadas (89).
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La dNLR, calculada en base a la siguiente férmula: cifra total de neutroéfilos
sérica / cifra total de leucocitos sérica- cifra total de neutrdfilos sérica ha sido
escasamente explorada en el CECC, existiendo Unicamente dos estudios
disponibles de poblacién diferente (pacientes laringectomizados frente a
pacientes tratados con quimioterapia de induccién) con resultados

contrapuestos, siendo uno de ellos el publicado por nuestro grupo (90,98).

Asi, en nuestro trabajo previo en pacientes con CECC localmente avanzado
tratados con quimioterapia de induccién, un nivel alto de dNLR pretratamiento
se asocié con peor supervivencia global en la cohorte de entrenamiento, pero
no se confirmé su significacién estadistica en la cohorte independiente de
validacion (90). Por el contrario, en el estudio de 137 pacientes
laringectomizados, un valor de dNLR prequirdrgico elevado fue un factor
independiente de menor supervivencia libre de recaida, si bien tampoco se
evidencié una asociacién estadisticamente significativa con la supervivencia

global (98).

La PLR se calcula como el cociente entre la cifra total de plaquetas y la de
linfocitos. Disponemos de dos metaanalisis que han evaluado el valor de este
marcador en CECC (99,100) recopilando datos de 4500 y 4096 pacientes
respectivamente. Ambos concuerdan en concluir que una elevacién de la PLR
es un factor pronéstico deletéreo que se asocia de forma estadisticamente
significativa con unos resultados inferiores tanto en supervivencia global como
en supervivencia libre de progresion. Con todo, nuevamente como principal
debilidad se sefala la gran heterogeneidad en las poblaciones y los puntos de

corte utilizados.
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También disponemos de un metaanalisis que ha evaluado el valor de la LMR
en el CECC (101). Esta proporcién se obtiene al dividir la cifra total de linfocitos
entre la cifra total de monocitos. En dicho metaanalisis, que incluyé 4260
pacientes procedentes de 7 cohortes se objetivd que un nivel alto de LMR puede
ser un factor pronéstico independiente favorable en CECC, si bien hay que
tomar con cautela dichas conclusiones por estar basado en su totalidad en
estudios retrospectivos y con poblacién heterogénea, incluyendo también un

amplio rango de puntos de corte.

El SIRI es uno de los indices mas novedosos y menos estudiados en tumores
solidos en general y en el CECC en particular. Unicamente existen datos de dos
estudios recientes, uno con poblacién asiatica (102) y otro del grupo del Hospital
Clinic de Barcelona (103), centrados en pacientes candidatos a cirugia. Aunque
difieren en los puntos de corte empleados y en los objetivos primarios
(supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad respectivamente),
ambos encuentran que es un factor de mal prondéstico independiente en esta
patologia. No obstante, entre sus debilidades se encuentra su naturaleza

retrospectiva y la ausencia de cohorte de validacién externa.

Por ultimo, el PNI, calculado con la férmula: cifra albimina sérica (g/dl) x10
+ 0,005 x cifra total de linfocitos sérica (/mm?3) puede ser de especial utilidad en
el CECC debido a su doble funcion como marcador subrogado tanto de la
inflamacion sistémica como del estado nutricional, que es un parametro de gran

interés en esta patologia, al igual que en otros tumores digestivos (104-106).
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El Unico trabajo al respecto en CECC es el publicado por nuestro grupo en
2018 (90), centrado en la poblacion de CECC localmente avanzado tratados con
quimioterapia de induccion. En este trabajo encontramos que el PNI era un
factor prondstico independiente para supervivencia global, siendo sus
principales fortalezas la homogeneidad de la poblacién y la validacién externa
en una cohorte independiente. Con todo, como puntos débiles habia que
sefialar el tratarse de un estudio retrospectivo con un tamafio poblacional

relativamente pequefio (n=145).
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1.4. Nomogramas desarrollados para el carcinoma epidermoide

de cabeza y cuello
Un nomograma consiste en una representacion grafica de una férmula
matematica compleja. En el ambito médico en general, y en oncologia en
particular, los nomogramas utilizan variables clinicas y bioldgicas, como la edad
del paciente o el grado tumoral, para describir graficamente un modelo
pronoéstico estadistico que calcula una probabilidad para un evento clinico, ya

sea recidiva tumoral o fallecimiento del individuo. (107-117)

En la actualidad existen dos formas principales de utilizar los nomogramas.
La primera y mas clasica es su aplicacién grafica, en la que cada variable se
enumera por separado, con un numero correspondiente a la puntuacion
asignada a una magnitud dada de la variable. Posteriormente la puntuacién
acumulada de todas las variables se compara con una escala de resultado.
Como alternativa, estan cobrando auge los nomogramas cuya férmula esta
contenida en una calculadora basada en un software informatico, al que en la
mayoria de los casos se puede acceder online, ya sea mediante el ordenador o
teléfono inteligente u otro dispositivo, donde se introducen las variables
especificas y directamente se calcula la probabilidad del evento de forma

automatica (118).

El principal argumento para utilizacion de los nomogramas como
herramientas para realizar estimaciones sobre el prondstico en oncologia
radica en su capacidad de generar una probabilidad numérica individual de un

evento clinico mediante la integracion de diversas variables con valor
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pronostico, permiten cubrir nuestra necesidad de disponer de modelos
integradores que nos permitan seleccionar pacientes y avanzar hacia la

implementacién de una medicina personalizada.

Actualmente, el método de eleccidbn para establecer el prondéstico en
oncologia sigue siendo la clasificacion TNM. Esta se basa en el principio
halstediano de que los tumores sélidos presentan una diseminacion secuencial
por estaciones, desde el tumor primario a los ganglios linfaticos y de ahi
posteriormente a otros 6rganos a distancia, clasificando en consecuencia a los
pacientes segun su diseminacién anatdmica en base a la cual se estima su

supervivencia.

Sin embargo, esta clasificacion presenta varios inconvenientes. En primer
lugar, esta limitada por la necesidad de establecer una correlacion entre la
progresion de enfermedad en términos anatémicos y la progresién del estadio
tumoral. Ello implica que pacientes con una diseminacion anatomica
equivalente, pero con diferentes factores (biolégicos, histologicos, gendmicos,
moleculares...) que determinan el resultado final (ya sea recidiva o
supervivencia) son clasificados en el mismo estadio TNM, lo que se traduce en
aumento de la heterogeneidad dentro del mismo estadio y una menor precision
en la estimacion. En segundo lugar, la clasificacion TNM no puede incorporar los
descriptores en los que se basa (tamafio del tumor primario, afectacién
ganglionar, presencia o ausencia de metastasis a distancia) como variables
continuas, sino que necesariamente genera un sistema con un ndmero finito de

estadios lo que complica la prediccion del pronéstico de un paciente individual.
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Considerando las limitaciones de la clasificacion TNM, los nomogramas
surgen como herramientas mas sencillas y sofisticadas, con numerosas
ventajas. Una de sus principales fortalezas es su capacidad para estimar el
riesgo individualizado segun las caracteristicas del paciente y la enfermedad. Asi
mismo, también hay que resaltar que los nomogramas pueden incorporar
variables continuas y de gran relevancia para el prondéstico de la enfermedad.
De igual manera, con el avance de la informatica y las nuevas tecnologias, los
nomogramas pueden emplearse a través de una interfaz digital, facil de usar,
que proporcione una mayor precisibn y una mejor comprensién de la
estimacién prondstica realizada, siendo superior en muchos casos al juicio
clinico a la hora de predecir la evolucién de la enfermedad y, por tanto, siendo
de gran utilidad en la toma de decisiones clinica. Por dltimo, centrdndonos en
oncologia, los nomogramas pueden contribuir a responder cuestiones clinicas
en cada uno de los escenarios de la enfermedad, teniendo un potencial impacto
beneficioso a lo largo de todo el proceso del paciente oncolégico. Asi, los
nomogramas de estimacion de riesgo prequirdrgico pueden estimar el riesgo
de margenes quirurgicos afectos o presencia de afectacién ganglionar pudiendo

ayudar a los cirujanos a planificar la extensién de la cirugia (107,119-121).

Por otra parte, los nomogramas postoperatorios se centran en predecir el
riesgo de recidiva, la supervivencia cancer especifica, supervivencia global,
beneficio de tratamiento adyuvante o el impacto del tratamiento oncolégico en
la calidad de vida del paciente, pudiendo ayudar tanto al oncélogo como al

paciente en todos los aspectos de la toma de decisiones (122-124).
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La construccién de un nomograma requiere considerar los predictores que
pueden tener un efecto en el resultado que se pretende estimar. Ademas, es
imprescindible controlar las posibles interacciones y los factores de confusion.
Otros aspectos relevantes en la construccion del modelo son la calidad,
cantidad y procedencia de los datos empleados. Se requiere un gran nimero
de datos para que la potencia estadistica sea adecuada y no se deteriore la
exactitud del modelo. Los nomogramas desarrollados a partir de ensayos
multicéntricos tienen mas visos de resultar generalizables que aquellos

desarrollados en conjuntos de datos procedentes de un Unico centro (107-117)

Entre las debilidades de los nomogramas hay que sefialar que su correcta
aplicacién clinica requiere una compresion profunda de la cuestidn especifica
para la que el nomograma ha sido disefiado, la poblacién de estudio en la que
ha sido testado, el método de construccion y el resultado para poder evaluar
claramente su aplicabilidad en el escenario clinico de un paciente concreto. Por
tanto, la capacidad de interpretar el rendimiento del nomograma y evaluar sus
limitaciones especificas es esencial para asesorar adecuadamente a los
pacientes sobre el significado, la precisién y los supuestos incluidos en las
estimaciones de riesgo del nomograma. Con el fin de ayudar al clinico a cumplir
este Ultimo punto, la Tabla 1 presenta una serie de cuestiones clave para valorar

la construccion, rendimiento y aplicabilidad de un nomograma.
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Tabla 1. Lista de verificacién para la evaluacién de un nomograma.

Area a valorar Cuestiones

Construccion  ;Qué pregunta clinica responde el nomograma?
La cohorte test en la que se ha desarrollado, ;es representativa de la
poblacién general de pacientes en los que se debe aplicar?
¢Incluye todas las variables relevantes?
¢Se ha elegido la prueba estadistica apropiada para su construccion?
Rendimiento  ;Cuenta con validacién interna y externa?

¢Con qué frecuencia puede el nomograma discriminar los pacientes que
presentan el evento (AUC o Cl)?
¢Qué precisién tienen las estimaciones del nomograma y cuales son los
intervalos de confianza en la probabilidad de prediccién del paciente?
(gréfico de calibracién)

Aplicabilidad  ;Se ha modificado el resultado del evento que queremos predecir desde
la creacion del nomograma?
¢La aplicacion del nomograma estd prevista en el momento del
diagnéstico inicial?

¢;Existe variabilidad en la medida de las variables incluidas?
¢Se ha demostrado prospectivamente que las decisiones basadas en el
nomograma tienen un impacto positivo en las decisiones clinicas?

¢Se responde mejor a la pregunta de un paciente particular mediante un
ensayo clinico?

¢Se puede comunicar claramente a un paciente la estimacion del
nomogramay con ello ayudar a tomar una decision informada?

¢El nomograma supera el juicio clinico?

La discriminacién de un nomograma es su capacidad para diferenciar entre
los pacientes que van a experimentar un evento de aquellos que no.
Normalmente medido por el indice de concordancia (Cl), también denominado
c-index o indice C de Harrel, es el area bajo la curva (AUC) de una curva ROC
(receiver operating curve) que traza la sensibilidad frente a la 1- especificidad
del nomograma. Por lo tanto, el CI o AUC se miden en una escala de 0,5

(estimacién de que ocurra el evento no mejor que el azar) a 1 (discriminacién
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perfecta). Es necesario puntualizar que el AUC no estima la precision de la
prediccion. De hecho, para un nomograma dado aplicado en una poblacion
concreta, el AUC permanece constante con independencia de las estimaciones
del nomograma para cada paciente individual. Por otra parte, también hay que
destacar que cuando el nomograma se aplica a una poblacién o cohorte

diferente, el AUC puede variar (125).

La calibracién de un nomograma proporciona informaciéon sobre lo cerca
que esta el riesgo estimado por el nomograma del riesgo observado en realidad,
pudiendo representarse graficamente mediante un grafico de calibracion. Por
tanto, nos aporta informaciéon sobre la precision del nomograma para la

prediccion del evento (118,126).

La validacion es el proceso de probar el modelo en diferentes poblaciones
para obtener estimaciones no sesgadas del rendimiento del modelo y
juzgar su aplicabilidad a estas poblaciones. La validacion externa,
preferiblemente en conjuntos de datos multiples y dispares, es el
método de eleccién y debe obtenerse siempre que sea posible.
Desafortunadamente, la mayoria de los nomogramas frecuentemente
cuentan con validacion interna en exclusiva. La validacion cruzada y el
bootstrapping son ejemplos de validacién interna mediante los cuales el
modelo se aplica iterativamente a conjuntos de muestras seleccionados
al azar de la cohorte original. Estos métodos evitan la
sobreinterpretacion de los datos, pero no eliminan todo el sesgo debido
al posible sobreajuste inherente a la seleccién de variables y umbrales,

ni evallan la precision en diferentes poblaciones de pacientes (116,124).
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Se espera que el rendimiento de un nomograma en el conjunto de
validacion sea ligeramente peor que en el conjunto de datos original. Si es
sustancialmente inferior, la validacién en una poblacién mas similar a la cohorte
de prueba o desarrollo, asi como la identificacién de fuentes de sobreajuste
disminuyendo el nUmero de variables son posibles formas de optimizacién. Un
rendimiento sustancialmente peor en datos externos no invalida
necesariamente el nomograma. Si las métricas de rendimiento todavia se
encuentran en el rango clinicamente aceptable, seria apropiado recomendar el
nomograma para uso rutinario. Lo que constituye aceptable depende de que
los médicos y los pacientes evalluen el desempefio de las herramientas de
prediccidn disponibles para una enfermedad en particular, con el desempefio

(discriminacion, calibracion y utilidad clinica) del nomograma en cuestiéon(122).

Sin embargo, todos los nomogramas antes de la aplicacién clinica deben
validarse en una cohorte de pacientes con caracteristicas similares a la
poblacién en la que se aplicarda el nomograma. El conocimiento de la
discriminacién y calibracion del nomograma en esta cohorte de pacientes
permitira a los médicos y pacientes evaluar de manera integral la fiabilidad y
precision del rendimiento del nomograma. A pesar de este punto, cualquier
diferencia importante en el rendimiento es una oportunidad para mejorar el

modelo mediante el escrutinio del proceso de seleccién de las variables del

modelo y las diferencias entre los conjuntos de datos de desarrollo y validacién.

El dltimo componente de la evaluacion del rendimiento de un nomograma
es la utilidad clinica, que evalla si las decisiones asistidas por el nomograma

mejoran los resultados de los pacientes. La respuesta definitiva a esta cuestion
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requeriria de una evaluacién prospectiva: aleatorizar a los pacientes a

decisiones basadas en nomogramas o no y comparar los resultados (118,122).

Sin embargo, esto resulta impracticable, por lo que se han desarrollado
otras herramientas, como las curvas de analisis de decisién que estiman la
utilidad clinica de los modelos de prediccién basados en el umbral de
probabilidad, es decir, probabilidad a partir de la cual se desencadena una
intervencion médica por parte del clinico o del paciente. El umbral de
probabilidad equivale a la probabilidad de que el dafio de una intervencién por
un falso positivo exceda al dafio de una ausencia de intervencién por un falso
negativo. La probabilidad umbral se utiliza para derivar el beneficio neto
(definido como la fraccion de verdaderos positivos restada por la fraccion de
falsos positivos ponderada por el dafio relativo de un resultado falso positivo y

falso negativo)(126).

1.4.1. Nomogramas basados en caracteristicas clinicas,

anatomopatolégicas analiticas y moleculares

En los dltimos afios se han publicado diferentes nomogramas dedicados a
los tumores de cabeza y cuello. Sin embargo, por diferentes razones, la gran
mayoria no resulta aplicable a la poblacién de nuestro estudio. Asi, una gran
parte se trata de nomogramas enfocados a cuestiones relacionadas con la
cirugia, mientras que nuestra poblaciéon se centra en pacientes que reciben
tratamiento oncolégico con intencion radical. Otro motivo que impide una

correcta aplicacién del nomograma propuesto en la poblacion de nuestro
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estudio es su desarrollo en cohortes muy seleccionadas en funcién de un tipo
concreto de localizacion del tumor primario y/o caracteristicas bioldgicas
especificas (por ejemplo, estatus de virus de papiloma humano) mientras que
nuestro estudio recoge una poblacion amplia sin dichas restricciones. Por
ultimo, tampoco resultan aplicables aquellos que incluyen entre sus factores
predictores variables inmunolégicas y/o gendmicas muy especificas, que

exceden el objetivo de nuestro trabajo.

La Tabla 2 compara los diferentes nomogramas que abordan las cuestiones
de tipo quirudrgico (117-127). Pese a desarrollarse en el mismo escenario, la
disparidad de los nomogramas analizados, tanto en las cuestiones clinicas que
pretenden responder y objetivos evaluados, como en las predictores incluidos
y las poblaciones en las que se han desarrollado y validado, no hacen sino
reflejar la gran heterogeneidad de los tumores de cabeza y cuello. Asi mismo,
existe una gran variabilidad en cuanto a los criterios de calidad que retnen los
nomogramas, existiendo desde estudios retrospectivos con datos procedentes
de una Unica instituciéon que no aportan informacién sobre la calibracién (112)
o la validacién (113), hasta nomogramas desarrollados en base a amplios
estudios fase Il multicéntricos randomizados (114), con un rendimiento
adecuado tanto términos de capacidad discriminativa como de calibracion, y
diferentes métodos de validacion (interna, con dos metodologias, y externa en
una cohorte independiente de pacientes procedentes de otro ensayo clinico
fase lll). No obstante, en lineas generales, los diferentes nomogramas consiguen
unos niveles de discriminacion y calibracién satisfactorios, con valores de c-
index que oscilan en torno a 0,68-0,77 y cuentan con al menos una validacién

interna (115).
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Tabla 2. Nomogramas pre/postquirtrgicos en carcinoma epidermoide de cabezay cuello

Montero

2014 (107)

Poblacién y
tipo estudio
(N)

Cavidad oral

MSKCC
N=1617

Periodo (1985-
2009)

Retrospectivo

Cuestion

clinicay

objetivos

Pronéstico

prequirdrgico

SG, SCE, SLRa 5

afos

Variables
Rendimiento Validacién
Nomograma

SG: Edad, ClSG: 0,67 Interna
Comorbilidad,

Tamafio tumor CI SCE:0,66 Bootstrapping:
primario,

Afectaciéon Cl: 0,60

ganglionar, Calibracién:

Tabaquismo, adecuada

Raza

SCE: Edad,

Tamafio tumor
primario,
Afectacion
ganglionar,
Localizaciéon
tumor primario,

invasion 6sea

SLR: Tamafio
tumor primario,
Afectacion
ganglionar,
localizacion
tumor primario,

Invasion 6sea
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Bobdey Cavidad oral Prondstico Edad, Cl: 0,7263 Interna
2016 (108) postquirdrgico Comorbilidad,
Poblacién Afectacién Calibracién: ND Bootstrapping:
india SGas, ganglionar,
Espesor
N=609 tumoral, Estadio
TNM
Diferenciacién
tumoral,
Invasion
perineural
Ju 2016 CECC Pronéstico Edad, raza, CISLP: 0,719 Interna:
(109) postquirirgico localizacién CISG: 0,746
N=36179 tumor primario, Bootstrappin
SG a5y 8afios grado tumoral, Calibracion PPINg
Poblacién cirugia, RT, adecuada
china estadio tnm Externa:
Buen
Retrospectivo rendimiento en N=219
validacién
Fakhry Orofaringe Pronéstico SG: Edad, CISLP: 0,76 Interna:
2017 (110) poblacién estatus P16,
N=493 orofaringe Zubrod PS, T CISG: 0,70 Bootstrapping
(TNM), N (TNM); y validacion
Ensayos fase SGySLPa2y5 Edad, Calibracion cruzada
IIl: RTOG 0129 afios Afos/Paquete, adecuada
y RTOG 0522 Nivel educativo, Externa:
Anemia Buen
Prospectivo rendimiento en N=153
PFS: estatus validacién
P16, Zubrod PS, RTOG 9003
T (TNM), N
(TNM); Edad,
Afos/Paquete,
Nivel educativo,
Pérdida de peso,
Estado civi
Li 2017 Lengua Prondstico Edad, Sexo, CI SG: 0,709 Interna
(111) poblacién Estado Civil,
N=7597 cancer de Raza, Grado CI SCE: 0,728
lengua tumoral, T Bootstrapping
Retrospectivo (TNM), N (TNM), Calibracion
SGySCEa5y8 M (TNM), RT adecuada
afios Externa
Buen
rendimiento en
validacién N=191
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Kao 2018 Cavidad oral Pronéstico Edad, sexo, CI SG: 0,750 Validacién:
(122) poblacion estadio TNM, ND
N=613 cancer de invasion Calibracion
cavidad oral perineural, adecuada
Poblacion postquirdrgico diferenciacion
asidtica tumoral, ENE,
SGa3yb5afos margen
Retrospectivo quirurgico,
profundidad
tumoral, score
albumina/NLR
Heng 2019 Hipofaringe Pronéstico Tamafio Cl: 0,768 Interna
(123) poblacion tumoral,
N=385 cancer de invasion Calibracion: Bootstrapping
hipofaringe esofagica, ENE, adecuada
Retrospectivo invasion
SGa 1y 3afios tiroidea,
ndmero
ganglios afectos
Chen 2019 Cavidad oral Pronéstico y Edad, AUC/CI: ND Interna
(124) respuesta a Tabaquismo,
Poblacién tratamiento Afectacion Calibracion: Cohorte test:
asidtica adyuvante ganglionar adecuada n=708
Estadio TNM,
N=1071 SGa3,5,10 Diferenciacion Cohorte
afios tumoral, validacién:
Prospectivo Comorbilidad, n=363
(RT, RTQT) NLR
Mattavelli Cavidad oral Pronostico en pT(TNM), pN CISG: 0,68 Interna
2019 (125) cancer de (TNM)/
Poblacién cavidad oral extension CISCEOQ,73 .
S . . Bootstrapping
italiana intervenido extracapsular,
SG, SCE, SLRL, invasiéon CI SLRL: 0,68
N=182 SLMD, a 24y 48 perineural, NLR
meses CI SLMD: 0,76
Retrospectivo
Calibracion
adecuada
Tang Hipofaringe Pronostico en Edad, raza, T CISCE 0,764 Validacién
2020(116) cancer de (TNM); N (TNM), interna
N=2021 hipofaringe M (TNM), Calibracién
Cirugia, RT, QT adecuada Se aleatoriz6
Retrospectivo SCEa12,36y el total de los
60meses pacientes
con una ratio
7:3ala
cohorte de
prueba o la

de validacion
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Cui 2020 Laringe Prondstico en Edad, CI1SG=0,73 Validacion
(117) cancer de afios/paquete, interna
N=369 laringe anemia, AUC SG =0,766
albumina, ratio Test N=261
SG tras afectacion Calibracion
laringectomia a 1 ganglionar, N adecuada Validacién
3,y 5 afios N=108
Curvas Analisis
de decisién:
mayor beneficio
neto que TNM
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Los dos nomogramas que incorporan firmas inmunolégicas han sido
publicados en 2020 por grupos chinos en base a datos procedentes del Atlas del

Genoma Humano(127).

Los hallazgos en cancer de laringe del valor de los niveles de CD3, CD8 y
CD57 y la expresién de S100 en estroma como factores de buen prondstico
(p<0,005) pusieron de relevancia la importancia del microambiente tumoral y

de las interacciones entre el tumor y el sistema inmunolégico del huésped.

Con esta premisa Li et al. (128) analizaron de forma retrospectiva 462
pacientes con diagnostico de CECC de la base de datos del Atlas del Genoma
humano. Las caracteristicas evaluadas fueron edad, sexo, estatus de VPH,
invasién angiolinfatica, invasion perineural, localizacion tumor primario,
lateralidad, RT adyuvante, estadio TNM y los datos individuales sobre inmune
score, que paraddjicamente no aparecen detallados en la publicacién, siendo
todas ellas incluidas en el nomograma a excepcion del estatus de VPH. Para ello,
los pacientes se clasificaron en tres subgrupos en base a la puntuacién del score
inmune (bajo aquellos con una puntuacion inferior a -189,1; intermedio,
aquellos con una puntuacién entre -189,1 y 1102,2; alto, los que presentaban
una puntuacién superior a 1102,2). Dicho nomograma obtuvo un c-index de
0,723 para la prediccion de supervivencia global, superior al 0,612 obtenido por
la clasificacién TNM para el mismo objetivo. Por otra parte, las curvas de
calibracién para SG a 3y 5 afios no mostraron desviaciones significativas entre

la prediccidn realizada por el nomogramay la linea de referencia real. Por tanto,
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se puede concluir que este novedoso nomograma alcanza un rendimiento
adecuado que puede proporcionar una estimacién individualizada de la
probabilidad de supervivencia. Ademas, se identificaron como factores
pronosticos independientes para SG en los pacientes con CECC los grupos alto
e intermedio del inmunoscore. Con todo, la principal limitacién del estudio es la
dificultad para acceder a dicho inmunoscore en la practica clinica habitual, sobre
todo cuando no esta claramente definido en la publicacién, sino que se remite
al material suplementario al que no hemos conseguido acceder mediante

ninguna via.

Por otra parte, la estrecha relacion observada entre las alteraciones
inmunolégicas del microambiente y la progresion tumorales llevd a Qiu et a(129)
a intentar identificar los genes clave relacionados con la inmunidad para
conseguir una compresiéon mas profunda de los mecanismos moleculares que
dan lugar a la progresién en el CECC(129). Por ello, tras analizar los perfiles
transcriptémicos de los CECC de la base del TCGA han encontrado diferencias
significativas en 400 genes con funciéon inmunolégica relacionados con el CECC.
Su posterior correlacién con el andlisis funcional objetivé que FOXP3, SNAIL2 y
STAT1 eran los genes clave para la regulaciéon de los cambios inmunolégicos en
el CECC. Ademas, han desarrollado un modelo pronéstico basado en una firma
de genes relacionados con lainmunidad que consigue predecir la supervivencia
global de forma significativa, tanto en la cohorte de desarrollo como en la de
validacién. Por ultimo, han elaborado un nomograma basado en este modelo
prondstico que presenta un buen rendimiento para predecir supervivencia
global en CECC y parece una herramienta prometedora para la evaluacion de

riesgo y la seleccion de los pacientes (44,45). También se han comunicado
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nomogramas que utilizan miRNA, pero su aplicacién es aun mas dificultosa por
la inestabilidad de los miRNA y su dificil reproducibilidad y accesibilidad
(130,131).

1.4.2. Nomograma de la Universidad de San Diego. Valor omega.

El nomograma desarrollado por el grupo de la Universidad de San Diego
para CECC localmente avanzado candidatos a tratamiento con RTQT radical
tiene un planteamiento novedoso debido a su objetivo principal, puesto que
pretende predecir la eficacia y beneficio del tratamiento intensivo en este grupo
de pacientes. Ademas, destaca por su amplia validacién, realizada tanto en
pacientes seleccionados para ensayo clinico en su versién original publicada por
Mell et al. (132), como en pacientes procedentes de la practica clinica diaria, en

la modificacion posterior publicada por Vitzthum et al. (133).

La eficacia de un tratamiento (134) se define como su capacidad para
producir el efecto beneficioso deseado, que en oncologia normalmente busca
una mejora en la supervivencia. En este sentido, multiples estudios han
encontrado que una terapia intensiva para el CECC (definida como RTQT
concomitante con cisplatino a altas dosis +/- quimioterapia de induccién) no es
eficaz en pacientes de ancianos (135-137). La ausencia de beneficio en
supervivencia en los pacientes ancianos con CECC se atribuye en gran medida
al mayor riesgo de mortalidad competitiva por otras causas, junto a la
morbilidad que los efectos dicha terapia intensiva provoca en esta poblacién.
Por ello, utilizar la edad bioldégica como Unico criterio para determinar la
intensidad del tratamiento resulta problematico tanto en la practica clinica
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como de cara al disefio de ensayos clinicos, ya que existen grandes diferencias
en el estado de salud y estado funcional de estos pacientes, la mayoria de las

veces con independencia de la edad (138).

Otro problema en la practica clinica actual es que la intensidad del
tratamiento se determina en base a la previsién de supervivencia global (SG) o
supervivencia libre de progresién (SLP) de los pacientes, lo que conlleva que los
pacientes con una peor SG o SLP predicha se orienten a recibir un tratamiento
mas intensivo, con la intencién de mejorar los resultados oncolégicos (110,139).
Sin embargo, una edad avanzada, la presencia de comorbilidades, una marcada
pérdida de peso, un bajo indice de masa corporal (IMC) o un estado funcional
deteriorado son factores de mal prondstico parala SGyla SLP pero que también

implican una menor probabilidad de beneficiarse de la terapia intensiva (110).

Por lo tanto, con el enfoque tipicamente utilizado para la estratificacion de
riesgo actual se produce la paradoja de colocar en el mismo grupo a aquellos
pacientes con un mayor beneficio potencial derivado de un tratamiento
intensivo, por presentar una enfermedad oncolégica localmente mas avanzada
o de mayor riesgo, junto a aquellos pacientes con un menor beneficio a priori
de la terapia intensiva por su mayor fragilidad, pero que presentan igualmente
un riesgo elevado de mortalidad. En consecuencia, poblaciones con idéntica SG
y SLP pueden tener probabilidades radicalmente diferentes de conseguir un
beneficio derivado de un tratamiento intensivo. Por todo ello, actualmente la
manera Optima de considerar todos estos factores para guiar la toma de
decisiones sobre la intensidad de un tratamiento sigue siendo motivo de

controversia (140,141).
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Se han publicado varios estudios poblacionales y basados en la poblacién
procedente de ensayos clinicos que indican que el denominado valor w (que
consiste en la razén del riesgo de los pacientes de eventos derivados del cancer
frente a eventos de mortalidad competitivo) podria ser un determinante mas
critico del beneficio derivado de un tratamiento intensivo que la SG o SLP (142-
146). Asi el valor w representa la proporcién del riesgo de evento general que
es atribuible al cancer. Este valor w tiene una interpretacion clinica directa: un
valor omega de 0,50 significa que el paciente tiene el mismo riesgo de un evento
derivado del cancer que de un evento competitivo. Los pacientes con un valor
w mas cercana a 1 (es decir, aquellos en los que el cancer es el principal o Unico
problema) obtendra a priori el mayor beneficio del tratamiento del cancer, por

lo que serian los candidatos ideales a un tratamiento mas intensivo.

Inicialmente se desarrollaron nomogramas para predecir los valores w para
pacientes individuales utilizando modelos de clasificacion supervisados
basados en analisis de regresién de eventos competitivos generalizados (GCE)
(145). Sin embargo, su aplicacion en la practica clinica ha sido limitada,
condicionada en gran parte por la dificultad para su implementacién de forma

rapida y sencillay por las dudas generadas en cuanto a su extrapolacion.

En este sentido, en el CECC localmente avanzado destacan los trabajos del
grupo de la Universidad de San Diego, que por una parte han superado estas
limitaciones desarrollando una herramienta online que facilita su calculo de
forma inmediata y simple, y, por otra parte, mediante una modificacién en su
disefio han garantizado su generalizacion y extrapolacién a la poblacién de Ia
practica clinica habitual. Asi, en el trabajo original publicado por Mell et al. (133)

en el que se emplearon los datos agrupados de tres grandes ensayos clinicos
72



Introduccién

fase 3 aleatorizados con una poblacion de 2688 pacientes con CECCLA (estadio
[1-1V) tratados con intencion radical (RT o RTQT), se estableci6 que el tratamiento
intensivo tenia impacto positivo en supervivencia global en aquellos pacientes
con un valor omega o = 0,8 (SG a 5 afios 70% vs 56,6%; HR: 0,73 1C95% 0,57-
0,94; p=0,016) mientras que los pacientes con un o < 0,8 no presentaban
beneficio (SG a 5 afios 46,7% vs 45,3%; HR 1,02 1C95% 0,92-1,14; p=0,69). Por el
contrario, la eficacia de la terapia intensiva no dependia del riesgo de

progresion.

Ademas, se elabor6é un nomograma para predecir el valor omega en base a
caracteristicas clinicas, demograficas y relacionadas con el tumor. Asi, los
factores predictores de un valor omega alto (o > 0,8) fueron: edad joven, buen
estado funcional, indice de masa corporal mas alto, afectacion ganglionar,
estatus VPH negativo, y tumor primario de cavidad oral. En un segundo trabajo
del mismo grupo, publicado por Vitzthum et al. (133) se modificaba ligeramente
dicho nomograma para incorporar la valoracion de la comorbilidad, testdndolo
en mas de 7000 pacientes con CECC localmente avanzado tratados en la practica
clinica habitual procedentes de la base de datos VINCI, la base de datos nacional

de los Estados Unidos del programa de Asuntos de Veteranos.

La conclusion de dicho estudio fue que el valor omega que incorporaba
comorbilidad permitia estratificar a los pacientes con CECC y se correlacionaba
con la intensidad del tratamiento administrado, por lo que podia ayudar a
identificar aquellos pacientes que mas probablemente se iban a beneficiar de

un tratamiento intensivo.
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2. HIPOTESIS

El tratamiento con RTQT concomitante precedida o no de quimioterapia de
induccion es la Unica opcidn terapéutica con potencial curativo para los
pacientes con CECC localmente avanzado irresecable. Ademas, la RTQT
concomitante con intencién curativa representa una alternativa que permite la
preservacion integra de la laringe en casos seleccionados de pacientes
resecables pero que precisan una laringectomia total con las implicaciones que
tiene una cirugia radical a nivel de fonacién y calidad de vida en estos pacientes.
Sin embargo, se trata de un tratamiento intensivo y no exento de
morbimortalidad, para el que no disponemos de factores prondésticos vy
predictores de respuesta especificos que nos ayuden en la toma de decisiones
y contribuyan a individualizar el tratamiento en aras de una medicina mas
personalizada que mejore los resultados oncolégicos con una disminucion de

la yatrogenia causada.

En los ultimos afios se han propuesto diferentes indices de inflamacion
sistémica y un indice prondstico nutricional con valor prondstico en diferentes
tumores sélidos, que hasta la fecha han sido escasamente explorados en el

carcinoma escamoso de cabeza y cuello.

De confirmarse su capacidad prondstica en este escenario, su
implementacién podria contribuir a la seleccién de los pacientes candidatos a
tratamiento intensivo y conseguir una mayor la personalizacion del tratamiento

para optimizar los resultados con una menor yatrogenia.
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Con este mismo objetivo de guiar la toma de decisiones e identificar los
pacientes candidatos a tratamiento intensivo se ha elaborado un nomograma
por parte del grupo de la Universidad de San Diego recientemente publicado
por Mell et al. (132), y seguidamente modificado por Vitzthum et al. (133), para
permitir su extrapolaciéon a los pacientes de la practica clinica habitual. Sin
embargo, hasta la fecha dicho nomograma no ha sido validado en poblacién

europea.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

La tesis plantea un doble objetivo principal:

- Evaluar el valor prondéstico de los indices de inflamacién sistémica (ratio
neutroéfilo-linfocito (NRL), ratio neutréfilo-linfocito derivado (dNRL), ratio
plaqueta-linfocito (PLR), ratio linfocito-monocito (LMR), indice de
respuesta inflamatoria sistémica, (S/RI)) y el indice prondstico nutricional
(PNI) en sangre periférica de pacientes con CECC localmente avanzado
previo al inicio del tratamiento con RTQT con intencién radical precedido
o no de QT de induccién.

- Validar el nomograma de Mell (133) y Vitzthum (133) en nuestra serie de

pacientes.
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3.2. Objetivos secundarios

Analizar la relacién entre los indices de inflamacion sistémica y el
indice pronodstico nutricional con las variables clinicas, y
anatomopatolégicas con valor prondstico conocido en los pacientes
con CECC localmente avanzado.

Analizar el potencial valor predictivo de respuesta de los diferentes
indices de inflamacion sistémica en sangre periférica de los
pacientes con CECC localmente avanzado al tratamiento con RTQT
con intencion radical.

Comparar los diferentes indices de inflamacién sistémica y el indice
prondéstico nutricional en términos de calibracién interna y
capacidad de discriminacién para supervivencia global y
supervivencia libre de recidiva.

Describir y analizar los resultados oncolégicos de esta serie de
pacientes con CECC localmente avanzado tratados con RTQT con

intencién radical con o sin QT de induccién.
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4. METODOLOGIA

4.1. Diseio del estudio

Se trata de un estudio ambispectivo, observacional no intervencionista,

descriptivo y analitico.

4.2. Pacientes

Entre enero 2010 y septiembre 2020 un total de 463 pacientes con
diagnostico de tumor de cabeza y cuello fueron valorados como primera visita
en el Servicio de Oncologia médica del Hospital Universitario y Politécnico la Fe

de Valencia, y capturados en su base de datos.

Tras revisién de la historia clinica finalmente en el presente estudio se
incluyeron los 290 pacientes con diagnéstico de carcinoma escamoso de cabeza
y cuello localmente avanzado candidatos a recibir tratamiento con intencion
curativa con RTQT concomitante precedida o no de quimioterapia de induccion
entre enero 2010 y septiembre 2020 que cumplieron todos los criterios de

inclusién y ninguno de exclusion.
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4.3. Criterios de inclusién y exclusién
Para su inclusion en el estudio, los pacientes que debian reunir los

siguientes requisitos de elegibilidad:

4.3.1. Criterios de inclusidn:

- Edadigual o mayor de 18 afios.

- Diagnostico anatomopatolégico confirmado mediante biopsia
de carcinoma escamoso de cabeza y cuello.

- Localizacion del tumor primario: cavidad oral, orofaringe,
laringe, hipofaringe o cavidad nasal.

- Estadio al diagnéstico localmente avanzado (estadio TNM llI-
IVA-IVB) candidato a tratamiento con RTQT concomitante con
intencion radical con o sin quimioterapia de induccién segin
lo establecido en el Comité Multidisciplinar de Tumores de
Cabezay Cuello.

- Disponibilidad de analitica completa basal (hemograma con
cifra de leucocitos, neutréfilos, linfocitos, monocitos, plaquetas
y hemoglobina, asi como bioquimica con cifra de lactato
deshidrogenasa (LDH) y albumina entre 1 y 30 dias previo al
inicio del tratamiento oncologico.

- Disponibilidad de peso y talla previo al inicio del tratamiento

oncolégico.
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Fueron excluidos del estudio los pacientes que presentaban alguno de los

siguientes criterios:

4.3.2. Criterios de exclusién:

- Ausencia de confirmacion anatomopatolégica de CECC o
histologia diferente.

- Localizacion del tumor primario: nasofaringe, glandulas
salivares

- Estadio al diagnostico localizado (estadio TNM I-ll) o
metastasico (estadio TNM IVc)

- Estadio al diagnéstico localmente avanzado (estadio TNM IlI-
IVa-IVB) pero subsidiario de tratamiento quirurgico segun lo
establecido en el Comité Multidisciplinar de Tumores de
Cabezay Cuello.

- Ausencia de analitica completa basal (hemograma con cifra
de leucocitos, neutroéfilos, linfocitos, monocitos, plaquetas y
hemoglobina, asi como bioquimica con cifra de lactato
deshidrogenasa (LDH) y albumina entre 1y 30 dias previo al

inicio del tratamiento oncolégico
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4.4.Variables de interés. Conceptos y definiciones.

44.1.

4.4.2.

Datos demogréficos

Fecha nacimiento.

Edad al diagnostico.

Sexo.

Raza.

Nivel de estudios: educacién secundaria o inferior, estudios
superiores.

Actividad laboral: activo, desempleado.

Estado civil.

Datos clinicos y anatomopatolégicos

Consumo de tabaco. Aflos/paquete.

Consumo de alcohol.

Peso (kg) y talla (cm).

indice de masa corporal (IMC) (Tabla 2).

Exploracion fisica y del area otorrinolaringologica.
Localizacion tumor primario: cavidad oral, orofaringe,
laringe, hipofaringe, cavidad nasal. Se excluyen por sus
especiales particularidades los tumores de nasofaringe y los
de glandulas salivales (Figura 3).

Estado funcional (Eastern Cooperative Oncology Group
Performance status, ECOG PS) (Tabla 3).

indice de comorbilidad de Charlson (Tabla 4).
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Estadificaciéon del tumor (estadificacion TNM AJCC 72 Edicién)
(referencia).

Estatus del virus del papiloma humano (VPH).

Tabla 3. Descripcion del indice de masa corporal (IMC)

IMC Descripcién

<18,5 Peso insuficiente
18,5-24,9 Normopeso
25-26,9 Sobrepeso grado |
27-29,9 Sobrepeso grado Il (preobesidad)
30-34,9 Obesidad de tipo |
35-39,9 Obesidad de tipo Il
40-49,9 Obesidad de tipo Ill (mérbida)

>50 Obesidad de tipo IV (extrema)
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Figura 3. Localizaciones de los tumores primarios en el CECC.
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Tabla 4. Escala Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) para

evaluacion del estado funcional

ECOG PS Descripcion

0 Completamente activo, capaz de realizar todas las actividades previas al inicio de
la enfermedad sin restricciones

1 Limitado para actividad fisica extenuante, pero ambulatorio y con capacidad para
realizar trabajos fisicos ligeros o de naturaleza sedentaria (p.ej: tareas domésticas
ligeras, trabajo de oficina)

2 Ambulatorio y capaz de realizar el autocuidado, pero incapaz para desempefiar
otras actividades fisicas o laborales. Permanece levantado mas del 50% de las
horas de vigilia.

3 Con limitaciones para realizar el autocuidado, confinado a cama o silla méas del
50% de las horas de vigilia

4 Completamente dependiente. Incapaz para el autocuidado. Confiando a cama o
silla el 100% del tiempo
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Tabla 5. indice de Comorbilidad de Charlson modificado segtin la edad

Puntuacién

Comorbilidades

Puntuacién

1 Cardiopatia isquémica, Insuficiencia 0 0-49 afios

cardiaca, Enfermedad  vascular 1 50-59 afios
periféricaEnfermedad cardiovascular,
Demencia, Enfermedad
pulmonar crénica, Enfermedad del
tejido  conectivo, Ulcera,
Enfermedad hepética leve
Diabetes

2 Hemiplejia, Enfermedad 2 60-69 afios
renal moderada/severa, 3 70-79 afios
Diabetes con dafio orgéanico, Tumor
sélido, Leucemia/Linfoma

3 Enfermedad hepéatica 4 80-89 afios
moderada/severa

6 Tumor sélido  con  metdstasis, 5 90-99 afios

SIDA
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Datos analiticos

Cifra basal de leucocitos
Cifra basal de neutrdfilos
Cifra basal de linfocitos
Cifra basal de monocitos
Cifra basal de plaquetas
Cifra basal de hemoglobina
Cifra basal de albumina

Cifra basal de lactato deshidrogenasa (LDH)

Calculo de los indices de inflamacion sistémicos segun las formulas

siguientes:

ratio neutréfilo-linfocito basal (NRL): cifra total de neutréfilos
sérica (/mm?3) / cifra total de linfocitos sérica (/mm?3)

ratio neutroéfilo-linfocito derivado (dNRL): cifra total de
neutréfilos sérica (/mm?3) / cifra total de leucocitos sérica (/mm?3)
- cifra total de neutrofilos sérica (/mm?3)

ratio plagqueta-monocito (PLR): cifra total de plaquetas sérica
(/mm?3) / cifra total de monocitos sérica (/mm?3)

ratio linfocito-monocito (LMR): cifra total de linfocitos sérica
(/mm?3) / cifra total de monocitos sérica (/mm?3)

indice de respuesta inflamatoria sistémica (SIRI): cifra total de
neutréfilos sérica (/mm?3) x cifra total de monocitos sérica (/mm3)
/ cifra total de linfocitos sérica (/mm3).

indice prondstico nutricional (PNI): cifra albumina sérica (g/dl)

x10 + 0,005 x cifra total de linfocitos sérica (/mm?3)(54)
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En la Tabla 6 se recogen los valores de normalidad del laboratorio del
Hospital Universitari i Politécnic La Fe de Valencia para los parametros del

hemograma y bioquimica empleados en el presente estudio.

Tabla 6. Rangos de normalidad de las variables de laboratorio (hemograma y bioquimica) utilizadas

en el presente estudio.

Leucocitos (x10"3/uL) 3,50-10,50

Neutréfilos (x10"3/uL) 1,90-7,30
Linfocitos (x10"3/ulL) 1,0-3,0
Monocitos (x10"3/pL) 0,3-1,0
Plaquetas (x10"3/pL) 150-400

Hemoglobina (g/dl) 12,0-16,0
Albumina (g/dl) 3,9-49
Lactato deshidrogenasa (g/dl) 230-460
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4.4.4. Datos referentes al tratamiento oncolégico

e Tratamiento intensivo

Conforme a lo indicado en las publicaciones para la elaboracién y validacién
del nomograma de la Universidad de San Diego (133,134), los siguientes
regimenes o secuencias de tratamiento son definidas como terapia intensiva

(Tabla 7).

Tabla 7. Definicion de tratamiento intensivo

Secuencia o régimen de tratamiento Consideraciones

1) Radioterapia concomitante con Administracion de CDDP dias 1,22,43
cisplatino 100 mg/m?
2) Quimioterapia de induccién con

QTI: administracion de CDDP y docetaxel

esquema TPF (cisplatino 75 mg/m? +
docetaxel 75 mg/m?2+ 5-fluorouracilo
75 mg/m?/dia) seguido de RT-CDDP

dia 1, 5-FU en infusion continua dias 1-5.
Requiere soporte con filgastrim pegilado
6mg subcutaneo en el dia 6 y antibioterapia
profilactica con ciprofloxacino 500 mg ¢/12
horas via oral durante 10 dias.
RT-CDDP igual que en punto 1.

3) Quimioterapia de induccién con
esquema TPF (cisplatino 75 mg/m? +
docetaxel 75 mg/m? + 5-fluorouracilo)
seguido de RT-cetuximab

QTl igual que en punto 2.
Cetuximab dosis de carga 400 mg/m? 1
semana antes del inicio de la RT.
Posteriormente administraciéon semanal de
250 mg/m?.

Profilaxis toxicidad cutanea
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e Tratamiento de intensidad media

Se define tratamiento de intensidad media la administracion de
biorradioterapia concomitante con cetuximab, siguiendo el esquema de Bonner
(referencia), consistente en Cetuximab dosis de carga 400 mg/m? 1 semana
antes del inicio de la RT. Posteriormente administracién de cetuximab semanal
a dosis de 250 mg/m?2. Profilaxis de la toxicidad cutanea con la administracién
topica de cremas emolientes y fotoproteccion, valorandose de forma

individualizada la adicién de doxiciclina 100 mg/dia por la noche.
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e Evaluacion de toxicidad

La monitorizacién de la toxicidad se realizé siguiendo el protocolo
asistencial del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitari i Politécnic
La Fe de Valencia y las recomendaciones de las principales guias de practica

clinica.

Asi, los pacientes fueron valorados en consulta en Oncologia Médica
previamente a la administracién de cada dosis de quimioterapia y, en funcion
de las necesidades de los pacientes, también en el momento del nadir tras la

administracién de esta.

En cada visita se evalué la toxicidad hematolégica mediante la realizacion
de un hemograma y la posible nefrotoxicidad o hepatotoxicidad mediante una
bioguimica. Igualmente, en cada visita se realizd una anamnesis dirigida para
identificar potencial es efectos adversos derivados del tratamiento (disfagia,
toxicidad gastrointestinal, hipoacusia) y una exploracion fisica para constatarlo
(por ejemplo, toxicidad cutdnea tipo rash, mucositis, osteonecrosis). Todo
evento adverso detectado y su grado de severidad fueron registrados segun los
criterios del Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE version
4.03) en la historia clinica del paciente, incluyéndose en la base de datos del

proyecto el peor grado de toxicidad experimentado en cada caso (Tabla 8).
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Tabla 8. Gradacidn de las toxicidades mas relevantes en este estudio segun los criterios CTCAE

version 4.03.
.. Grado de severidad
Toxicidad 0 1 2 3 4
Mucositis oral No Asintomatica Dolor Dolor intenso Consecuencias
o sintomas moderado que que interfiere amenazantes
ligeros. No no interfiere con la ingesta. para la vida.
precisa con la ingesta. Requiere
intervencion. No precisa intervencion
adaptacion de urgente.
la dieta.
Disfagia No Sintomas Sintomas que Deglucion e Consecuencias
ligeros, capaz interfieren con ingesta amenazantes
de ingerir la deglucién o gravemente para la vida.
dieta habitual la masticacion, alteradas; Requiere
capazdeingerir  indicacién de intervencién
textura sonda urgente.
adaptada nasogastrica o
de
gastrostomia
para asegurar
nutricion
Rash acneiforme No Papulas o Papulas o Papulas o Papulas o
pustulas pustulas pustulas pustulas
cubriendo cubriendo 10- cubriendo cubriendo >30%
<10% 30% superficie >30% superficie
superficie corporal superficie corporal
corporal asociadoono a corporal asociadoono a
asociadoono  sintomascomo  asociadoono  sintomas como
a sintomas prurito a sintomas prurito,
como prurito como prurito, sobreinfeccién
sobreinfeccion local extensa
local que que requiere
requiere ATB ATBivy
topicoy amenaza la vida
limitacién
ABVD
Neutropenia No <LIN - <1500 - <1000 - <500/mm3;
1500/mm3; 1000/mm3; 500/mm3;
Trombopenia No <LIN - <75,000 - <50,000 - <25,000/mm3;
75,000/mm3; 50,000/mm3; 25,000/mm3;
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e Evaluacion de respuesta

La evaluacion de respuesta alcanzada se realizd segun la practica clinica
habitual. Asi, segun establecen las recomendaciones de las principales guias de
practica clinica y el protocolo asistencial los pacientes se sometieron a una
exploracién clinicay pruebas de imagen a las 6 semanas (TC o RM) y 12 semanas
(PET-TC). La respuesta se catalogé conforme a los criterios Response Evaluation

Criteria in Solid Tumors, RECIST 1.1 que se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9. Criterios RECIST 1.1 de evaluacion de respuesta

Respuesta completa Desaparicion de todas las lesiones diana, adenopatias eje
corto inferior a 10mm
Respuesta parcial Reduccién igual o superior al 30% en la suma de los

didmetros de las lesiones diana con respecto a la suma de
los didmetros basal

Progresion de enfermedad Incremento igual o superior al 20% en la suma de los
didmetros de las lesiones diana con respecto a la suma de
los didametros basal

Enfermedad estable No cumple los criterios indicados previamente

No evaluable No se ha podido realizar la evaluacion de enfermedad
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e Seguimiento de los pacientes

Visitas de seguimiento: el seguimiento fue realizado de forma conjunta por
parte del equipo de especialistas en oncologia médica, oncologia radioterapica,
otorrinolaringologia 'y cirugia maxilofacial integrantes del Comité
Multidisciplinar de Tumores de Cabeza y Cuello siguiendo el protocolo
aprobado por el mismo y conforme a las guias de practica clinica nacionales e

internacionales (133).

Las visitas de control en oncologia tuvieron una periodicidad trimestral
durante los dos primeros afios, semestral hasta el quinto y anual a partir de
entonces hasta alcanzar los 10 afios tras el final del tratamiento. Cada visita de
seguimiento consta de anamnesis, exploracion fisica y analitica completa. Las

exploraciones de imagen complementarias solicitadas fueron las siguientes:

e TC maxilofacial y cuello o RM cuello en funcién de la localizacién del
tumor primario con la misma periodicidad sefialada en las visitas de
seguimiento.

e TCtoracico semestral durante los primeros 5 afios y posteriormente

anual hasta completar 10 afios.

En caso de exploraciones no concluyentes puede valorarse la opcion de

solicitar una tomografia por emisién de positrones (PET-TC).

En las revisiones realizadas por el equipo de Otorrinolaringologia y/o Cirugia
Maxilofacial se realiza en la misma consulta una fibrolaringoscopia como parte

de la exploracién fisica completa para descartar recidivas locales o

99



Metodologia

locorregionales, inicialmente cada 3 meses, posteriormente cada 6 meses y

después anual.

e Recidiva: Las recidivas locales, locorregionales y/o sistémicas
quedaron recogidas tanto en la historia clinica como en la base de
datos del proyecto

e Recidiva local: definida como aquella lesién que aparece en el lecho
del tumor primario, objetivada en las exploraciones de imagen y/o
en la exploracién fisica, asociando o no sintomatologia y con/sin
confirmacion histolégica.

e Recidiva locorregional: definida como la aparicién de lesién
sugestiva de enfermedad bien sea en tumor primario o en cadenas
cervicales ganglionares, objetivada en las exploraciones de imagen
y/o en la exploracion fisica, asociando o no sintomatologia y con/sin
confirmacion histolégica

e Recidiva a distancia: definida como la aparicion de lesiones
sugestivas de metastasis en cadenas ganglionares mas alla de los
ganglios cervicales o en otros 6rganos y sistemas, evidenciadas
mediante las exploraciones radiolégicas y/o en la exploracion fisica,

asociando o no sintomatologia.
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4.5. Calculo del valor omega y aplicacion del nomograma de la

Universidad de San Diego

Uno de los objetivos del presente estudio es validar el nomograma de la
Universidad de San Diego, publicado por Mell et al. (132) y Vitzthum et al. (133)

en nuestra serie de pacientes.

Para la elaboracién del nomograma de la Universidad de San Diego se
definio el valor omega como la relacidon entre el riesgo de un evento de tipo ky

el riesgo de todos los eventos, conforme a la siguiente formula:
ok(t) = AK(t)/A(t)

Y se realizd una estimacién del valor omega predicho en funcién de la

siguiente férmula:

ok (t|d) = &k +(tld)/(L + ok +(t|d))
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Figura 4.Nomogramade la Universidad de San Diego publicado por Mell et al. para predecir el riesgo
relativo de recidiva de los pacientes elaborado en funcién de un modelo de regresiéon competitivo

generalizado (GCE).

1] 10 ¥ 30 40 50 &0 70 ] %0 100
Pcints ! ' i L i i i L i L J
Age (years) r r r v T r T T y T T T 1
0 85 80 75 70 85 60 5 50 45 0 k] 0 %
1
Body Mass Index > 20 kg/m2 —_—
0
0
ECOG Performance Status —
1-2
Yes
Cral Cavity Primary —_—
No
Mo
NO Nodal Status —
‘s
Negative
P16 Status —_—
Positve
Total Points .
0 2 L] 60 80 100 120 140 160 80 200
o Ratio

Sin embargo, conforme a lo sefialado posteriormente en la publicacién de
Vitzthum et al. (133) del mismo grupo de la Universidad de San Diego, una de
las principales limitaciones de dicho nomograma era no considerar la carga de

comorbilidad de los pacientes, lo cual dificultaba su extrapolaciéon para la
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poblacién general fuera de ensayo clinico, motivo por el cual realizaron una
modificacion del nomograma original para facilitar su implementacién en la

practica clinica habitual.

Por ello, considerando las caracteristicas de los pacientes incluidos en
nuestro estudio procedentes de la practica clinica habitual, nos centraremos en

la validacién de esta ultima version del nomograma que incluye la comorbilidad.

Asi pues, los valores omega individuales se calcularon utilizando el
nomograma descrito previamente, desarrollado con el conjunto de datos del
Metaanalisis de Radioterapia en carcinoma epidermoide de cabeza y cuello
(MARCH) y validado en el conjunto de datos del Metaanalisis de quimioterapia
en carcinoma epidermoide de cabeza y cuello (MACHNC). Este nomograma
predice el riesgo de progresion de los pacientes de forma competitiva a la

mortalidad, que a su vez se correlaciona con el efecto de una terapia intensiva.

El nomograma esta disponible en www.comogram.org (Figuras 5y 6) y la

formula que se emplea es la siguiente:

GCE Risk Score (RS) = [-0.391*((edad - 59.3)/10.07) + 0.052 * ((mujer -
0.174)/0.379) - 0.099 * ((ECOG1 - 0.337)/0.473) - 0.078 * ((ECOG=2 -
0.0485)/0.215) + 0.198 * ((cavidad oral - 0.128)/0.334) - 0.001 * ((orofaringe -
0.435)/0.496) - 0.087 * ((laringe - 0.335)/0.472) + 0.063 * ((N1 - 0.168)/0.374) +
0.166 * ((N2 - 0.307)/0.461) + 0.113 * ((N3 - 0.077)/0.266)) + 0.132 * ((T2 -
0.307)/0.461) + 0.132 * ((T3 - 0.331)/0.471) + 0.169 * ((T4 - 0.252/0.434) - 0.086 *
((P16 positivo - 0.0553)/0.229) - 0.028 * ((fumador activo - 0.303)/0.460) - 0.039
* ((aflos_paquete=10 - 0.232)/0.422)]
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w*ratio=e?’s

w score = 5.24xw* /1+5.24xw*

Hay que considerar que el valor 5,34 representa la media basal del w * ratio

para la muestra de prueba (training sample).

Figura 5. Nomograma de Vitzthum et al. en www.comogram.org

Omega Score Calculator: Previously Untreated Locoregionally
Advanced Head & Neck Cancer

This calculator is used to help patients and providers determine if patients undergoing curative radiation would benefit from the addition of
chemotherapy (or other intensive treatment strategies).

If you are not sure where to start click

Omega Score
General Information 9

Health Information 08

Cancer Information a4

RTOG! w score:
MARCH? @ score.

VINCP? @ score:

Composite* w score
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Figura 6. Nomograma de Vitzthum et al. en www.comogram.org. Imagenes de los formularios

accesibles online para el calculo automatizado del valor omega.

General Information A Health Information B
Age (in years) BMI
Type Age Type BMI

Gender Smoking Status

Nothing selected - Nothing selected -
Marital Status Tobacco History

Nothing selected - Nothing selected -
Race Anemia

Nothing selected v c

Cancer Information

Socioeconomic Status

Nothing selected -
ECOG
Employment Status Nothing selected -
Nothing selected - Primary Site

Nothing selected -

AJCC 7 Tumor Stage

Nothing selected -

AJCC 7 Nodal Stage

Nothing selected -
p16 Status

Nothing selected -

CCl>=2

ACE-27>=2@
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4.6. Identificacién, recoleccién, almacenamiento y gestion de los

datos

La informacién para la identificacion de los pacientes participantes en este
estudio se ha obtenido a partir de la base de datos del Servicio de Oncologia
médica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia que tiene como
soporte el software informatico Veldzquez®. Dicha base de datos tiene un
mantenimiento prospectivo y en ella se recogen y codifican segun el codigo
CIE10 todos los pacientes diagnosticados de tumores sélidos valorados como

primera visita en el Servicio de Oncologia médica.

Una vez identificados los pacientes que cumplian los criterios de elegibilidad
del estudio, fueron incluidos en una base de datos de Microsoft Access®
expresamente diseflada para el proyecto, debidamente anonimizada y
encriptada, que recoge mediante diferentes formularios la totalidad de

variables de interés del estudio.

Los datos fueron sistematicamente introducidos y periédicamente
actualizados hasta el 31 de diciembre de 2020. La inclusion de los datos fue
retrospectiva para el periodo comprendido entre 2010-2017 y prospectiva para
periodo comprendido entre 2017 y 2020. La obtencion de los datos de interés
implicé una revision pormenorizada de las historias clinicas electronicas de cada
uno de los pacientes de este estudio mediante Orion Clinic®, iGestLab®, y

FARMIS®.
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Finalmente, los datos considerados de interés para el presente estudio
fueron seleccionados mediante una consulta SQL y exportados al software
estadistico IBM Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS version 23;

Chicago, Ill, USA) para su andlisis.

107



Metodologia

4.7. Andlisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de las variables con potencial valor

pronoéstico. Las variables cuantitativas se han descrito mediante estadisticos

descriptivos (mediana y rango) y las variables categdricas mediante estadisticos

de frecuencias (nUmero de casos (n) y porcentaje). Las variables categéricas se

compararon mediante el método Chi-cuadrado o test exacto de Fisher y para

las variables continuas se utilizé la prueba T de Student en el caso de variables

normales o la prueba U de Mann-Whitney en aquellas que no seguian la

distribucion normal.

En el estudio de supervivencia se tuvieron en cuenta las siguientes

definiciones:

La supervivencia libre de recidiva (SLR): se calculé como el tiempo
transcurrido desde la fecha del tratamiento de RTQT con intencién
curativa hasta el momento de detectar wuna recidiva
local/locorregional y/o a distancia del CECC o la muerte del paciente
por cualquier causa, cualquiera de los eventos que aconteciera
antes. Los pacientes que estaban vivos y libres de enfermedad
fueron censurados en el momento de la JUltima visita de
seguimiento.

La supervivencia cancer especifica (SCE): se calculé como el tiempo
transcurrido desde la fecha del tratamiento de RTQT con intencién
radical hasta la fecha de muerte por progresién de enfermedad. Los

pacientes que estaban vivos o habian fallecido por otra causa,
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fueron censurados en el momento de la Ultima visita de
seguimiento.

e Lasupervivencia global (SG): se calcul6 como el tiempo transcurrido
desde la fecha del tratamiento de RTQT con intencién radical hasta
la fecha de la muerte por cualquier causa. Los pacientes que
estaban vivos fueron censurados en el momento de la dltima visita

de seguimiento.

Para evaluar el impacto que tenian en la supervivencia (SLR, SCE, SG) las
diferentes variables con potencial valor prondstico se emplearon curvas de
Kaplan-Meier realizando la comparacién entre los grupos mediante la prueba

de log-rank.

Para el andlisis univariante, la diferencia entre las funciones de
supervivencia se calculé utilizando el modelo de regresién de riesgo
proporcional de Cox univariante, obteniendo la hazard ratio (HR), con el
intervalo de confianza al 95% (IC95%) correspondiente y el valor de la p,

estableciendo la significacién estadistica en aquellos valores con p <0,05.

Se usaron modelos de regresion de riesgos proporcionales multivariantes
de Cox para el analisis multivariante. El método utilizado fue de seleccién por
pasos hacia delante (razén de verosimilitud, likelihood ratio), incluyéndose todas
las variables con una significacién p<0.05 en el analisis univariante. Este método
se inicia sin variables en el modelo, probando la adicién una a una de las
variables con mayor significacién estadistica comprobando que mejoren el

modelo. Las variables que en el modelo ajustado no alcanzaron la significacion
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estadistica (p>0.05) se retiraron del modelo, hasta identificar los factores de
riesgo independientes para recaida (locorregional y/o a distancia) o muerte.
Fueron determinadas la HR de cada variable independiente, sus intervalos de

confianza del 95% y el valor de p.

La comparacion de la capacidad de discriminaciéon entre los diferentes
indices pronésticos de inflamacion sistémica y el nomograma de Mell y Vitzthum
se realiz6 mediante curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) obteniendo el
area bajo la curva (AUQC), asi como el indice C de Harrel o c-index (rango de 0,5 a
1, siendo mejor cuanto mas préximo a 1). Asi mismo se evalu6 su calibracién

interna mediante el criterio de Akaike (AIC) (mejor cuanto mas bajo).

El punto de corte para la dicotomizacion de los diferentes indices
prondésticos de inflamacion sistémica se obtuvo mediante el calculo del indice
de Youden, es decir, el punto que maximiza la sensibilidad y especificidad en la
curva ROC a excepcién de la NLR y el PNI, en los que empleamos los puntos de
corte previamente ya calculados con la misma metodologia por nuestro grupo
en un trabajo previo(133) que contaba con cohorte de validacion y que ademas

eran consistentes con los publicados en la literatura.

Por ultimo, la validacién del nomograma de Mell (132) y Vitzthum(133) de la

Universidad de San Diego en nuestra serie de pacientes se realiz6 en dos pasos:
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en primer lugar, determinamos en nuestra poblacion, tanto para SLR como para
SG, la capacidad de discriminacién mediante el calculo del area bajo la curva
(AUC) de la curva ROCYy el c-index, su calibracién interna mediante el criterio de
informacion de Akaike (AIC) y la bondad de ajuste mediante el indice
pseudoR?de Nagelkerke de regresion logistica (de 0 a 1, mejor cuanto mas
proximo a 1). También se evalu6 la bondad de ajuste y validacién externa
mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow. En un segundo paso, aplicamos el
nomograma en nuestra poblacidon para estos dos supuestos (SLR y SG),
realizando un andlisis mediante curvas Kaplan-Meier (test log-rank y funciones
de riesgo) y un analisis de regresion de Cox univariante. Por ultimo, valoramos
la interaccién entre el tipo de tratamiento (intensivo o no intensivo) y el valor

omega (<0,8 o0 =0,8) en ambos escenarios (SLR y SG).
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4.8. Aspectos éticos

El Comité Etico de Investigacion Clinica del Instituto de Investigacion
Sanitaria La Fe (IISLAFE) autorizé la realizacién de este proyecto de investigacion,
acordando que reune las caracteristicas adecuadas referentes a informacion a
los pacientes y cumplimiento de los criterios éticos para la investigacion médica
y biomédica establecidos en la Declaracién de Helsinki (junio 1964, Helsinki,
Finlandia) de la Asamblea Médica Mundial, y sus revisiones posteriores, y en la
Declaracién Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos del Hombre de
la UNESCO y los acuerdos del Protocolo Adicional del Consejo de Europa para
la proteccién de los Derechos del Hombre y de la dignidad del ser humano
frente a la aplicaciones de la biologia y de la medicina (Paris 12-1-1998, ratificado
el 23-7-1999) asi como los requisitos establecidos en la legislacién espafiola en

el ambito de la investigacion biomédica y bioética.

Al tratarse de un estudio descriptivo, observacional, de naturaleza
ambispectiva, no se solicitd consentimiento informado a los pacientes
evaluados de forma retrospectiva, aunque de acuerdo con normativa
actualmente vigente en materia de proteccion de datos (Ley Organica 03/2018,
de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales), se respeté la confidencialidad de todos los pacientes mediante la
anonimizacién y encriptacién de la base de datos con un nimero, asi como la

utilizacion Unicamente de los datos clinicos relevantes para el presente estudio.
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5. RESULTADOS

5.1. Analisis descriptivo de los pacientes del estudio
Entre enero de 2010 y septiembre de 2020, 463 pacientes con diagndstico
de tumor de cabezay cuello fueron valorados como primera visita en el Servicio

de Oncologia médica del Hospital Universitari i Politécnic La Fe de Valencia.

En el presente estudio se incluyeron de forma consecutiva los 290 pacientes
con diagnéstico definitivo de CECC localmente avanzado, candidatos a
tratamiento con intencién radical, que reunieron todos los criterios de inclusion

y ninguno de exclusién.

La Figura 7 muestra el diagrama de flujo de los pacientes, detallando el tipo

de tratamiento recibido.

Figura 7. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio

" —_— Pacientes diagnosticados
Enero 2010- Septiembre 2020
Servicio de Oncologia médica de tumor de cabezay Excluidos (n= 173)

Hospital Universitari y Politécnic La Fe de Valencia cuello (n= 463)
Z . - Tratamiento adyuvante

Fuentes: Velazquez & Farmis
- Estadio IVc al diagndstico
@ | - Carcinoma glandula salival
Identificacion - Otras histologias

de pacientes Incluidos
P (n=290)

I
! l

Terapia intensiva (n= 212)

- QT-RT con CDDP 100mg/m2 (n=58 ) L ; R
@ i QIRT con COPP (-42) T;:::-;E::?: l?: :xzzzi(tg;t?gon cetuximab
Tratamiento - QTI + BRT con cetuximab (n=99) P

recibido - QTl exclusiva (n=13)
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5.1.1. Datos demograficos

Los datos demograficos de la totalidad de la serie se recogen de forma
pormenorizada en la Tabla 10. La mediana de edad al diagndstico de los
pacientes incluidos en el estudio fue de 61,4 afios con un rango comprendido
entre los 35,3 afios y los 86,4 afios. Hubo un predominio de varones, que
representaban el 88% del total, siendo la mayoria poblaciéon no activa en el
momento del diagnostico (desempleado o paro) y habiendo cursado

Unicamente hasta estudios secundarios (Tabla 10).

Tabla 10. Descripcion datos demograficos del total de la serie de pacientes.

Sexo

-Varén 255(87,9)
- Mujer 35(12,1)
Edad (afios), mediana (rango) 61,4 (36,3-86,4)
Edad (afios)

-<70 225 (77,6)
-270 65 (22,4)
Edad (afios)

-<75 263(90,7)
-275 27 (9,3)
Nivel de estudios

- Hasta educacién secundaria 212(73,1)
- Estudios superiores 78 (26,9)
Actividad laboral

- Poblacién no activa 177 (61,0)
- Poblacién activa 113 (39,0)
Estado civil

- Casado 70 (24,1)
- Soltero 220(75,9)
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5.1.2. Datos clinicos y anatomopatolégicos. Valor omega.

Los parametros clinicos y del tumor de la serie total de pacientes estan
descritos en la Tabla 11. Practicamente la totalidad de los pacientes (285
pacientes, 98,3%) presentaban un buen estado funcional al diagnéstico (ECOG
PS 0-1), si bien presentaban una carga de comorbilidades no desdefable,
puesto que mas de dos tercios de los pacientes se encuadraban en la categoria

4 del indice de Comorbilidad Charlson (ICC).

Por orden de frecuencia, las comorbilidades mas significativas fueron la
hipertensién arterial (HTA) presente en 59 pacientes, la diabetes mellitus tipo 2
(DM2) en 53 pacientes, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en
40 pacientes, y la hepatopatia presente en 24 pacientes. La mediana de peso al
diagnostico fue de 66,5 kilogramos (kg) (rango 22 - 120 kg) y la estatura mediana
fue de 166 centimetros (cm), con un rango comprendido entre los 158 y los
186cm. Asi la mediana del IMC (kg/m?) al diagndstico fue de 22,6 (rango 13,2-
37,7). si bien la mayoria de los pacientes (204, 71,4%) se encontraban en

normopeso.

El habito tabaquico estaba presente en la practica totalidad de los pacientes
(n=273, 94,1%) con una carga importante de consumo de tabaco con 270 (93,1%)
con una historia igual o superior a 10 afios/paquete. Ademas 165 pacientes
(56,9%) también admitian consumo de alcohol. La localizacion de tumor
primario mas frecuente fue la laringe (n=113, 39%) seguida de la cavidad oral
(n=106, 36,6%). Predominaron los tumores avanzados, mayoritariamente
estadios IVA (n=162, 55,9%). Unicamente 36 pacientes (11%) presentaron un
tumor relacionado con el VPH. Considerando todo lo anterior, el valor omega

calculado fue igual o superior a 0,8 en 170 pacientes (58,6%).
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Tabla 11. Descripcion datos clinicos y anatomopatologicos del total de la serie de pacientes.

Datos clinicos y anatomopatolégicos N=290 (%)

ECOG PS

- 0 19 (6,6)
- 1 266 (91,7)
- 2 5(1,7)
Categorias ICC

- 1(0-2 puntos) 31(10,7)
- 2 (3 0 mas puntos) 259 (89,3)
Comorbilidades

- HTA 59 (27)

- DM2 53(18,3)
- Cardiopatia 1(0,3)

- EPOC 40(13,8)
- Hepatopatia 24 (8,3)
- ACV 2(0,7)

- Vasculopatia periférica 10 (3,4)
IMC

- Bajo peso 12(4,1)
- Normopeso 207 (71,4)
- Sobrepeso 19 (6,6)
- Obesidad 52(17,9)
Tabaquismo

- No 15(5,2)
- Si 273 (94,1)
- No responde 2(0,7)
Tabaquismo (Afos/paquete)

- <10 afos/paq 18(6,2)
- >10afos/paq 270(93,1)
Alcoholismo

- No 121 (41,7)
- Si 165 (56,9)
- No responde 4(1,4)
Localizacién tumor primario

- Laringe 113 (39,0)
- Orofaringe 54 (18,6)
- Hipofaringe 12 (4,1)
- Cavidad oral 106 (36,6)
- Cavidad nasal 5(1,7)
Estadio TNM

- 1l 69 (23,8)
- IVA 162 (55,9)
- VB 59(20,3)
Estatus VPH

- Negativo 107 (36,9)
- Positivo 32(11,0)
- No evaluado 151 (52,1)
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5.2. Estudio descriptivo y analitico de los parametros analiticos

y los indices de inflamacién sistémica.

La informacién acerca de los parametros analiticos previos al inicio del
tratamiento y los indices de inflamacion sistémica que se calculan en base a
ellos estan disponibles para todos los pacientes del estudio (N=290), quedando

recogidos en las Tabla 12y 13 respectivamente.

Los estadisticos de los indices de inflamacion sistémica y su distribucion se
representan graficamente mediante diagrama de cajas en las Figuras 8 y 9. La
mediana de la RNL fue de 3,4 con un rango de 1,0-18,8 (asimetria de 3,3y
curtosis 17,1). La mediana de la dNLR fue de 1,4 con un rango entre 0,6 y 17,7
(asimetria de -0,02 y curtosis de 11,8). Para las PLRy la LMR las medianas fueron
de 138,8 (rango 44-1751) y 2,7 (rango 0,7-10) respectivamente, con una
asimetria de 7,7 y 1,3 y una curtosis de 84,5y 3,3.
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Tabla 12 Descripcion distribucion parametros analiticos en el total de la serie de pacientes.

Mediana . . )
Hemograma (EtEen) Asimetria/Curtosis p25-p50-p75
Hemoglobina (g/dl) 13,8 16,0 12,5-13,8-14,8
(7,3-16,7) 266,2
Cifra de leucocitos 8150 1,6 6695-8150-10285
(/mm3) (3430-25150) 3,8
Cifra de neutréfilos 4920 1,6 3737-4920-6160
(/mm3) (980-16900) 3,6
Cifra de linfocitos 1950 0,9 1510-1950-2522
(/mm3) (590-5300) 1,6
Cifra de monocitos 1380 0,9 550-695-890
(/mm3) (270-1650) 0,5
Cifra de plaquetas 266500 0,8 203000-266500-
(/mm3) (88000-623000) 1,0 321250
Cifra de LDH 358 5,5 304-358-419
(g/dl) (199-1805) 57,0
Cifra de albimina 41 -0,8 3,7-41-4,3
(mg/dl) (2,1-5) 0,7

Tabla 13. Descripcion de la distribucion de los indices de inflamacidn sistémica en el total de la serie

de pacientes.

indices de inflamacién Mediana Asimetria/
p25-p50-p75
sistémica (Extremos) Curtosis
NLR 34 33 1,6-2,3-3,6
(1,0-18,8) 171
dNLR 14 -0,02 0,8-1,4-2,3
(0,6-17,7) 11,8
PLR 138,8 77 102,2-138,8-174,9
(44,0-1751,3) 84,5
LMR 2,7 (0,7-10) 13 2,0-2,7-3,7
33
SIRI 1669,5 (407,6- 12385,8) 27 1116,7-1669,5-2714,0
9,0
PNI 48,5(27,1-75,5) 0,1 41,6-48,0-53,2
-0,1
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Figura 8. Diagrama de cajas para NLR, dNLR, PLR, LMR
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Figura 9. Diagrama de cajas para PNI y SIRI
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5.2.1. Comparacién de la capacidad discriminativa y calibracién

interna de los indices de inflamacién sistémica.

En las Tablas 14 y 15 se realiza la comparativa entre los diferentes indices
de inflamacion sistémica atendiendo a su capacidad discriminativa (evaluada
mediante el AUC de la curva ROC Yy el indice C de Harrel's (c-index)) asi como su
calibracién interna evaluada mediante el criterio de informacién de Akaike (AIC),
tanto para supervivencia global (SG) (Tabla 14), como para supervivencia libre

de recidiva (SLR) (Tabla 15).

Tabla 14. Comparacion del punto de corte, capacidad discriminativa y calibracion interna de los

indices de inflamacioén sistémica para SG.

NLR dNLR PLR LMR SIRI PNI
AUC 0,72 0,73 0,553 0,504 0,612 0,70
Punto de 2,6 17 163,8 2,04 1242 45
corte
c-index 0,7936 0,7081 0,4883 0,3809 0,7499 0,758
AIC 11124 11912 1035,1 994,7 1020,1 11991

Tabla 15. Comparacion de la capacidad discriminativa y calibracién interna de los indices de

inflamacién sistémica para SLR.

NLR dNLR PLR LMR SIRI PNI
c-index 0,6791 0,6279 0,4851 0,4539 0,6492 0,608
AIC 1161,3 1244,2 1093,8 1054,5 1080,8 1245,2
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5.2.2. Asociacién de los indices de inflamacién sistémica con las

caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas basales de los

pacientes.

Se analizd la serie total de pacientes para determinar la asociacion de las
caracteristicas basales clinicas y anatomopatolégicas e interés con los

diferentes indices de inflamacion sistémica.
- NLR

Se observé una asociacién estadisticamente significativa entre una mayor
NLR y una peor puntuacion en la valoracién de estado funcional (ECOG PS 2), un
estadio tumoral mas avanzado (IVB) y una mayor frecuencia de tabaquismo y
alcoholismo. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en NLR entre el
sexo, la edad, las categorias del indice de Comorbilidad de Charlson, el IMC, el

valor omega, la localizacién del tumor primario o el estatus de VPH (Tabla 17).
- dNLR

La Tabla 18 ilustra las asociaciones entre las caracteristicas basales de los
pacientes y la dNLR. Unicamente se objetivé una asociacién estadisticamente
significativa entre una dNLR baja y una edad mas joven (<70 afios), un mejor

estado funcional (ECOG PS 0) y un estadio TNM mas inicial (estadio Ill).
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- PLR

En la Tabla 19 se detallan las asociaciones entre las caracteristicas basales y

la PLR, no encontrandose ninguna estadisticamente significativa.
- LMR

Se objetiv6 una asociacion estadisticamente significativa entre una LMR alta

y el sexo varén, asi como la positividad para el estatus de VPH (Tabla 20).
- SIRI

EnlaTabla 21 se muestra la asociacion entre SIRl y las caracteristicas basales
de los pacientes. Las Unicas que alcanzaron la significacidn estadistica fueron la

asociacién de un SIRI alto con un mayor habito tabaquico y consumo de alcohol.
- PNI

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre un PNI alto
y una menor frecuencia de tabaquismo, localizacién en laringe y cavidad nasal

y un estadio al diagnéstico menos avanzado (estadio TNM Il1) (Tabla 22)
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Tabla 16. Asociacion entre NLR y caracteristicas basales de los pacientes

Variable NLR<2,6 NLR>2,6
Sexo 0,587
- Varén 146 109
- Mujer 22 13
Edad
- <70 137 88 0,065
- =70 31 34
ECOG PS 0,014**
- 0 16 3
- 1 151 115
- 2 1
Categorias ICC 0,848
- 1 (0-2puntos) 19 12
- 2 (3 0 mas puntos) 149 110
IMC 0,374
- Bajo peso 6 6
- Normopeso 126 81
- Sobrepeso 11 8
- Obesidad 25 27
Tabaquismo 0,031**
- No 13 2
- Si 120 153
- No responde 2 0
Alcoholismo 0,042%*
- No 77 44
- Si 78 87
- No responde 4 0
Valor omega 0,905
- <0.80 69 51
- >0.80 99 71
Localizacién 0,461
- Laringe 67 46
- Orofaringe 34 20
- Hipofaringe 8 4
- Cavidad oral 55 51
- Cavidad nasal 4 1
Estadio TNM 0,002**
- 1l 48 21
- IVA 97 65
- IVB 23 36
Estatus VPH 0,846
- Negativo 62 45
- Positivo 20 12
- No evaluado 86 65
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Tabla 17. Asociacion entre dNLR y caracteristicas basales de los pacientes.

VELELS dNLR<1,7 DNLR> 1,7 p-valor
Sexo 0,581
- Varén 159 96
- Mujer 20 15
Edad
- <70 146 79 0,043**
- >70 33 32
ECOG PS 0,036**
- 0 17 2
- 1 159 107
- 2 3 2
Categorias ICC 0,559
- 1 (0-2puntos) 21 10
- 2 (3 0 mas puntos) 158 101
IMC 0,537
- Bajopeso 7 5
- Normopeso 132 75
- Sobrepeso 9 10
- Obesidad 31 21
Tabaquismo 0,604
- No 11 4
- Si 167 106
- No responde 1 1
Alcoholismo 0,800
- No 76 45
- Si 100 65
- No responde 3 1
Valor omega 0,540
- <0.80 77 43
- >0.80 102 68
Localizacion 0,249
- Laringe 70 43
- Orofaringe 35 19
- Hipofaringe 9 3
- Cavidad oral 60 46
- Cavidad nasal 5 0
Estadio TNM 0,001**
- i 53 16
- IVA 105 57
- IVB 21 38
Estatus VPH 0,614
- Negativo 64 43
- Positivo 18 14
- No evaluado 97 54
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Tabla 18. Asociacion entre PLR y caracteristicas basales de los pacientes.

VELELS PLR<163,8 PLR> 163,8 p-valor
Sexo 0,543
- Varén 158 69
- Mujer 20 11
Edad
- <70 131 62 0,539
- >70 47 18
ECOG PS 0,724
- 0 13 4
- 1 162 74
- 2 3 2
Categorias ICC 0,609
- 1 (0-2puntos) 12 7
- 2 (3 0 mas puntos) 166 73
IMC 0,062
- Bajo peso 7 2
- Normopeso 136 53
- Sobrepeso 30 17
- Obesidad 5 8
Tabaquismo 0,476
- No 6 5
- Si 171 74
- No responde 1 1
Alcoholismo 0,568
- No 74 58
- Si 101 51
- No responde 3 1
Valor omega 0,788
- <0.80 79 34
- >0.80 99 46
Localizacion 0,570
- Laringe 69 33
- Orofaringe 31 16
- Hipofaringe 7 1
- Cavidad oral 68 30
- Cavidad nasal 3 0
Estadio TNM 0,053
- i 43 20
- IVA 102 35
- IVB 33 25
Estatus VPH 0,513
- Negativo 72 28
- Positivo 17 11
- No evaluado 89 41
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Tabla 19. Asociacion entre LMRy caracteristicas basales de los pacientes

VELELS LMR<2,04 LMR>2,04 p-valor
Sexo 0,029**
- Varén 63 164
- Mujer 3 28
Edad 0,255
- <70 53 140
- >70 13 52
ECOG PS 0,156
- 0 2 15
- 1 64 172
- 2 0 5
Categorias ICC 0,276
- 1 (0-2puntos) 7 12
- 2 (3 0 mas puntos) 59 180
IMC 0,971
- Bajo peso 2 7
- Normopeso 48 141
- Sobrepeso 4 9
- Obesidad 12 35
Tabaquismo 0,095
- No 0 11
- Si 66 179
- No responde 0 2
Alcoholismo 0,074
- No 16 86
- Si 50 102
- No responde 0 4
Valor omega 0,314
- <0.80 25 88
- >0.80 41 104
Localizacion 0,101
- Laringe 35 67
- Orofaringe 9 38
- Hipofaringe 1 7
- Cavidad oral 21 77
- Cavidad nasal 0 3
Estadio TNM 0,081
- I 10 53
- IVA 42 95
- IVB 14 44
Estatus VPH 0,001%*
- Negativo 18 82
- Positivo 2 26
- No evaluado 46 84
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Tabla 20. Asociacion entre SIRI y caracteristicas basales de los pacientes.

VELELS SIRI<1242 SIRI> 1242 p-valor
Sexo 0,407
- Varén 68 159
- Mujer 12 19
Edad
- <70 60 133 0,989
- >70 20 45
ECOG PS 0,298
- 0 8 9
- 1 71 165
- 2 1 4
Categorias ICC 0,569
- 1 (0-2puntos) 6 13
- 2 (3 0 mas puntos 74 165
IMC 0,367
- Bajo peso 5 4
- Normopeso 59 130
- Sobrepeso 3 10
- Obesidad 13 34
Tabaquismo 0,014%*
- No 9 5
- Si 71 171
- No responde 1 2
Alcoholismo 0,007**
- No 40 6
- Si 37 115
- No responde 3 1
Valor omega 0,591
- <0.80 33 80
- >0.80 47 98
Localizacion 0,570
- Laringe 69 33
- Orofaringe 31 16
- Hipofaringe 7 1
- Cavidad oral 68 30
- Cavidad nasal 3 0
Estadio TNM 0,075
- i 26 37
- IVA Y 96
- IVB 13 45
Estatus VPH 0,502
- Negativo 34 66
- Positivo 10 18
- No evaluado 36 94
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Tabla 21. Asociacion entre PNI y caracteristicas basales de los pacientes.

Variable PNI<45 PNI> 45 p-valor
Sexo 0,997
- Varon 104 151
- Mujer 14 21
Edad
- <70 93 132 0,775
- >70 25 40
ECOG PS 0,089
- 0 5 14
- 1 109 157
- 2 4 1
Categorias ICC 0,440
- 1 (0-2puntos) 15 16
- 2 (3 0o més puntos ) 103 156
IMC 0,661
- Bajo peso 6 6
- Normopeso 85 122
- Sobrepeso 9 10
- Obesidad 18 34
Tabaquismo 0,011*
- No 1 14
- Si 156 117
- No responde 0 2
Alcoholismo 0,088
- No 44 77
- Si 94 75
- No responde 4 0
Valor omega 0,396
- <0.80 45 75
- 20.80 73 97
Localizacion 0,021**
- Laringe 44 69
- Orofaringe 15 39
- Hipofaringe ) 6
- Cavidad oral 53 53
- Cavidad nasal 0 5
Estadio TNM 0,001**
- 1] 19 50
- IVA 64 98
- IVB 35 24
Estatus VPH 0,438
- Negativo 47 60
- Positivo 10 22
- No evaluado 61 90
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5.3. Estudio descriptivo del tratamiento administrado

5.3.1. Tratamiento intensivo con intencidn radical.

Se administro terapia intensiva con intencion curativa en 212 pacientes que
representan el 73,6% del total de la serie. De estos, 154 (72,6%) recibieron QTI
previa al tratamiento con RTQT concomitante. En 13 pacientes Unicamente
pudo administrarse la QTI, no recibiendo el tratamiento concomitante debido
a: deterioro clinico secundario a progresion de la enfermedad (n=6, 46,2%),
toxicidad inaceptable (n=3, 23,1%) y rechazo del paciente (n=3, 23,1%),

solicitando un paciente (7,7%) traslado a otro centro por cambio de domicilio.

La respuesta alcanzada tras la QTI fue de respuesta completa en 3 casos
(23,1%), respuesta parcial en 3 casos (23,1%), estabilizacion de enfermedad en

1 caso (7,7%) y progresién de enfermedad en 6 casos (46,2%).

En las Tabla 23 y 24 se describen las caracteristicas clinicas y del tumor en
funcién del esquema de quimioterapia y la secuencia de tratamiento recibida

por los pacientes.
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Tabla 22. Caracteristicas clinicas de los pacientes tratados con terapia intensiva en funcion del

régimen de quimioterapia y la secuencia de tratamiento recibida.

Caracteristicas clinicas

RT-CDDP
N=58 (%)

QTI+RT-CDDP
N=42 (%)

QTI+BRT
N=99 (%)

Sexo masculino 50 (86,2) 41 (97,6) 87 (87,9%)
Edad (afios), mediana 60,6 58,8 59,4
(rango) (44,3-72,1) (43,1-77,1) (35,3-77,5)
Edad > 70 afios 6(10,3) 6(14,3) 9(9,1)
Edad 2 75 afios 0 2(4,8) 1(1,0)
Tabaquismo 53(93,1) 38(90,5) 92 (92,9)
Alcoholismo 34 (58,6) 19 (45,2) 68 (68,7)
Inmunosupresion 0 0 1(1,0)
ECOG PS

-0 1(1,7) 4(9,5) 12(12,1)
-1 57 (98,3) 37(88,1) 87 (87,9)
-2 0 1(2,4) 0

IcC

-1(0 - 2 puntos) 6(10,3) 9(21,4) 14(14,1)
- 2 (3 0 mas puntos) 52 (89,7) 33(78,6) 85(85,9)
Comorbilidades

-HTA 6(10,3) 11 (26,2) 16(16,2)
-DM2 2(34) 9(21,4) 15(15,2)
-EPOC 2(3,4) 1(2,4) 12(12,1)
- Hepatopatia 0 4(9,5) 7(7,1)
-ACV 0 0 2(2,6)

- Vasculopatia 0 1(2,4) 4(4,1)
periférica

Valor omega0.8 34 (58,6) 31(73,8) 75(75,8)
Peso (kg), mediana 71,1 (44-120) 65 (43-105) 61,5 (44-114)
(rango)

Talla (cm), mediana 168,5 166,0 165,5
(rango) (156-180) (148-186) (156-185)
IMC, (mediana (rango) 23,6 22,9(17,6-34,7) 22 (17-36)
- Bajo peso 4(6,9) 2(4,8) 3(3,0)

- Normopeso 30(51,7) 32(76,2) 82(82,8)
- Sobrepeso 6(10,3) 2(4,8) 7(7,1)

- Obesidad 18(31,0) 6(14,3) 7(7.1)
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Tabla 23. Caracteristicas del tumor en los pacientes tratados con terapia intensiva en funcion del
esquema de quimioterapiay la secuencia de tratamiento recibida.

Caracteristicas RT-CDDP QTI+RT-CDDP QTI+BRT

anatomopatolégicas N=58 (%) N=42 (%) N=99 (%)
Localizacién tumor primario
- Laringe 28 (48,3) 19 (45,2) 28(28,3)
- Orofaringe 14 (24,1) 7(16,7) 17(17,2)
- Hipofaringe 0 4(9,4) 6(6,1)
- Cavidad oral 16 (27,6) 9(21,4) 48 (48,5)
- Cavidad nasal 0 3(7,1) 0
Estadio TNM
- 1 26 (44,8) 5(11,9) 16 (16,2)
- IVA 24 (41,4) 32(76,2) 60 (60,2)
- IVB 8(13,8) 5(11,9) 23(23,2)
T(TNM)
- T2 5(8,6) 3(7,2) 6(6,1)
- T3 25(43,1) 13(31) 21(21,2)
- T4 26 (44,8) 25(59,4) 68 (68,7)
- X 2(34) 1(2,4) 4(4,0)
N (TNM)
- NO /N1 36 (62,0) 12(28,5) 30(30,3)
- N2a /N2b 22(37,9) 15(35,7) 34(34,3)
- N2c/N3 6(10,3) 15(35,8) 35(35.4)

=  Cumplimentacién del tratamiento

En los 58 pacientes tratados con RT-CDDP concomitante con intencién
radical se administré una mediana de 3 dosis de CDDP durante la concomitancia

(rango 1-3). Se observaron 22 (37,9%) retrasos durante la concomitancia.

Para los 42 pacientes tratados con la secuencia QTI+RT-CDDP la dosis
mediana de cisplatino acumulada durante la concomitancia con RT fue de
160mg (rango 70-300). Este grupo de pacientes recibié una mediana de 3 ciclos
de QTI (rango 2-3) y una mediana de 3 dosis de CDDP durante la RT (rango 1-3).

Hubo 14 (33,3%) retrasos durante el tratamiento concomitante.
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La secuencia de tratamiento QTI+BRT se administr6 en 99 pacientes,
recibiendo una mediana de 8 dosis de cetuximab (rango 2-11). Se objetivaron
retrasos durante la concomitancia en 22 (22,2%) pacientes y en 21 (21,2%)

pacientes se realiz6 ajuste de dosis de cetuximab.
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= Efectos adversos relacionados con el tratamiento

La toxicidad aguda y tardia reportada por los 58 pacientes que recibieron
tratamiento con RT-CDDP se detalla en las Tablas 24 y 25. Se requiri6 ingreso
debido a toxicidad relacionada con el tratamiento en 10 casos (17,2%). Con el
fin de garantizar los requerimientos nutricionales, en 28 pacientes (48,3%) se
indico colocacién de sonda de gastrostomia (sin diferenciar entre su colocacién

profilactica o durante el tratamiento).

En las Tablas 26 y 27 se muestran los efectos adversos agudos y tardios
observados durante la concomitancia de los pacientes tratados con la secuencia
QTI+RT-CDDP. De los 42 pacientes que recibieron esta secuencia, 4 (9,5%)
precisaron ingreso por toxicidad. En 17 pacientes (40,5%) se colocé sonda de

gastrostomia para asegurar nutricién durante la concomitancia.

Las Tablas 28 y 29 describen la toxicidad aguda y tardia experimentada por
los 99 pacientes que recibieron la secuencia de tratamiento QTI+BRT. En 22
pacientes (22,2%) se requirié hospitalizacion por toxicidad derivada del
tratamiento. En 69 pacientes (69,7%) se realizé soporte nutricional mediante
sonda de gastrostomia durante la BRT (colocacién profilactica o con el

tratamiento en curso).
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Tabla 24. Descripcion toxicidad aguda durante el tratamiento concomitante en los pacientes
tratados con RT-CDDP.

Toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Aguda N=58 (%) N=58 (%) N=58 (%) N=58 (%)
Alopecia - - - -
Neurotoxicidad 6(10,3) - - -
Anemia 20 (34,5) - - -
Neutropenia 10(17,2) 8(13,8) 8(13,8) -
Linfopenia - - - -
Trombopenia - - - -
Emesis 12 (20,7) 4(6,9) - -
Toxicidad Gl - - - -
Toxicidad renal - 2(3,4) - -
Mucositis 12 (20,7) 38 (65,5) 8(13,8) -
Disfagia 18 (31,0) 16 (27,6) 22 (37,9) -
Toxicidad cutanea 2 (3,4) - - -
Radio dermitis 12 (28,6) 15(35,7) 2(4,8) -
Ototoxicidad 22 (37,9) 24 (41,4) 2(34) -

Tabla 25. Descripcion de la toxicidad tardia en los pacientes tratados con RT-CDDP.

Toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Tardia N=58 (%) N=58 (%) N=78 (%) N=58 (%)
Ototoxicidad 16 (27,5) 10(17,2) - -
Neurotoxicidad 6(10,3) -
Hipotiroidismo 12 (20,7) 10(17,2) - -
Xerostomia 22 (37,9) 26 (44,8) - -
Disfagia 22(37,9) 18(31,0) 4(6,9) -

Osteonecrosis - - - R
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Tabla 26. Descripcion toxicidad aguda durante el tratamiento concomitante en pacientes que
recibieron QTI+RT-CDDP.

Toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Aguda N=42 (%) N=42 (%) N=42 (%) N=42 (%)

Alopecia 4(9,5) 1(2,4) - -
Neurotoxicidad 7(16,3) 2(4,8) - -
Anemia 15(35,7) 11(26,2) 2(4,8) -

Neutropenia 8(19,0) 7(16,7) 1(2,4) 2(4,8)
Linfopenia 3(7.1) - ‘ -

Trombopenia 10(23,8) 1(24) 1(24) 1(2,4)
Emesis 4(9,5) 1(2,4) - -
Toxicidad GI 1(2,4) - - -
Toxicidad renal 1(2,4) 2(4,8) - -

Mucositis 9(21,4) 19 (45,2) 8(19,0) 1(2,4)
Disfagia 5(11,9) 14 (33,3) 9(21,4) -
Toxicidad cutanea 5(11,) 4(9,5) 1(24) -
Radiodermitis 12 (28,6) 15 (35,7) 2(4,8) -
Ototoxicidad 3(7,1) 2(4,8) - -

Tabla 27. Descripcion toxicidad tardia en pacientes que recibieron QTI+RT-CDDP.

Toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Tardia N=42 (%) N=42 (%) N=42 (%) N=42 (%)
Ototoxicidad 16 (20,5) 6(7,7) - -

Neurotoxicidad 6(14,3) 3(7,1)

Hipotiroidismo 3(7,1) 4(9,5) - -
Xerostomia 12 (28,6) 11(28,2) 1(2,4) -
Disfagia 9(21,4) 3(7,1) 1(2,4) -
Osteonecrosis - - 1(2,4) -
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Tabla 28. Descripcion de la toxicidad aguda durante la concomitancia de los pacientes tratado con
lasecuencia QTI+BRT.

Toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Aguda N=99 (%) N=99 (%) N=99 (%) N=99 (%)

Alopecia 1(1,0) - - -
Neurotoxicidad 6(6,1) - - -
Anemia 5(51) 3(3,0) - -
Neutropenia 4 (4,0) - 1(1,0) -
Linfopenia - - - -
Trombopenia - - - -
Emesis 1(1,0) - - f
Toxicidad Gl 21(21,2) 3(3,0) - -
Hipomagnesemia 4 (4,0) - - -
Toxicidad renal 1(1,0) - - -

Mucositis 2(2,0) 36 (36,4) 55 (55,6) 3(3.0)
Disfagia 2(2,0) 33(333) 50 (50,5) -

Toxicidad cutanea 26 (26,3) 56 (56,6) 7(7,1) 1(1,0)
Radiodermitis 12(28,6) 15(35,7) 2(4,8) -
Ototoxicidad 15(15,2) - - -

Tabla 29. Descripcion de la toxicidad tardia de los pacientes tratados con la secuencia QTI+BRT.

Toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Tardia N=99 (%) N=99 (%) N=99 (%) N=99 (%)
Ototoxicidad 13(13,1) 8(8,1) - -

Neurotoxicidad 6(6,1) -

Hipotiroidismo 11(11,1) 19(19,2) - -
Xerostomia 42 (42,4) 26 (26,3) 6(6,1) -
Disfagia 33(33,3) 12(12,1) 2(2,0) -
Osteonecrosis - - 5(5,1) -
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5.3.2. Tratamiento con intencidn radical de intensidad media.

El 26,9% del total de la serie (78 pacientes) recibieron un tratamiento de
intensidad media con intencién curativa, consistente en BRT concomitante con
cetuximab semanal (400 / 250 mg/m?). Las caracteristicas clinicas y del tumor
de los pacientes que recibieron dicho tratamiento se detallan en las Tablas 30y

31.

Tabla 30. Caracteristicas clinicas de los pacientes tratados con BRT con intencion curativa - terapia

de intensidad media

Caracteristicas clinicas N=78 (%)

Sexo masculino 66 (84,6%)
Edad (afios), mediana (rango) 71 (54,5-86,4)
Edad = 70 afios 44 (56,4)
Edad = 75 afios 24 (30,8)
Habito tabaquico 76 (97,4)
Alcoholismo 38 (48,7)
Inmunosupresion 2(2,6)
ECOG PS

-0 1(1.3)
-1 73(93,6)
-2 4(5,1)
indice de comorbilidad de Charlson

- Categoria 1 (0 - 2 puntos) 0(0)

- Categoria 2 (3 0 mas puntos) 78 (100)
Comorbilidades

- HTA 22(28,2)
- DM2 24 (30,8)
- EPOC 24 (30,8)
- Hepatopatia 13(16,7)
-ACV 2(2,6)

- Vasculopatia periférica 4(5,1)
Valor omega > 0.8 20 (25,6)
Peso (kg), mediana (rango) 67 (22-89)

Talla (cm), mediana (rango)

165 (158-182)

IMC, (mediana (rango)
- Bajo peso

- Normopeso

- Sobrepeso

- Obesidad

2(2,6)
55(70,5)
3(3,8)
18 (23,1)
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Tabla 31. Caracteristicas del tumor en los pacientes tratados con BRT con intencién curativa-

terapia de intensidad media

Caracteristicas anatomopatolégicas N=78 (%)

Localizacién tumor primario

- Laringe 30(38,5)

- Orofaringe 16 (20,5)

- Cavidad oral 30(38,5)

- Cavidad nasal 2(2,6)
Estadio TNM

- 11 18(23,1)

- IVA 40 (51,3)

- IVB 20(25,6)
T(TNM)

I ) 7(9,0)

- T3 23(29,5)

- T4 44 (56,4)

- Tx 4(5,1)
N (TNM)

- NO /N1 30(38,5) /8 (10,3)

- N2a /N2b 8(10,3)/14(17,9)

- N2c¢/N3 14(17,9) /4 (51)
Estatus VPH

- No 32(41,0)

- Si 8(10,3)

- No evaluado 38(48,7)
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* Cumplimentacién del tratamiento

La mediana de la dosis total acumulada de cetuximab fue de 2050 mg (rango
1500-2550 mg). La mediana del niumero de dosis de cetuximab administrados
fue de 8 (rango 2-10). Se produjeron retrasos en el tratamiento en 36 (46,2%)
pacientes. Hubo una reduccién de un nivel de dosis de cetuximab en 38 (48,7%)

de los pacientes.

= Efectos adversos relacionados con el tratamiento

La toxicidad aguda y tardia derivada del tratamiento se muestra en las
Tablas 32y 33, gradada conforme a la escala CTCAE v4.3. Como mediana, el ciclo
7 fue en el que se reportd la maxima toxicidad (rango 1-9). Se produjeron 22
episodios de hospitalizacion debido a algun tipo de toxicidad o necesidad de
ajuste de tratamiento de soporte. En 44 pacientes (56,4%) se coloc6 sonda de
gastrostomia, bien fuera de forma profilactica o bien por apariciéon de necesidad

para mantener requerimientos nutricionales durante el tratamiento.

Tabla 32. Descripcion de la toxicidad aguda del tratamiento con BRT concomitante con cetuximab

- tratamiento intensidad media

Toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Aguda N=78 (%) N=78 (%) N=78 (%) N=78 (%)
Anemia 4(5,1) - - -
Trombopenia 2(2,6) - - -
Emesis 2(2,6) - - -
Hipomagnesemia 4(5,1) - - -
Toxicidad renal 4(5,1) - - -
Mucositis 6(7,7) 34 (43,6) 38 (48,7) -
Disfagia 11 (14,1) 30(38,5) 34 (43,6) -
Toxicidad cutanea 40 (51,3) 23(30,8) 10(12,8) -
Radiodermitis 22 (28,2) 25 (44,9) 18 (23,1) -
Ototoxicidad 8(10,3) - - -
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Tabla 33. Descripcion de la toxicidad tardia del tratamiento con BRT concomitante con cetuximab -

tratamiento intensidad media

Toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Tardia N=78 (%) N=78 (%) N=78 (%) N=78 (%)
Ototoxicidad 16 (20,5) 6(7,7) - -
Hipotiroidismo 6(7,7) 20 (25,6) - -
Xerostomia 20 (25,6) 46 (59) 2(2,6) -
Disfagia 32 (41) 24 (30,8) 4(5,1) -
Osteonecrosis - - 2(2,6) -
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5.4. Estudio descriptivo de los resultados oncolégicos

Con una mediana de tiempo de seguimiento del estudio de 24,2 meses
(rango de 0,5 a 128,5 meses), la mediana de SLR fue de 32,4 meses (1C95% 21,9-
42,9, meses), la mediana de SG fue de 50,1 meses (IC95% 31,9-68,2 meses) y la
mediana de SCE fue de 67,6 meses (IC95% 37,6-97,7 meses).

La estimacién de la tasa a 5 afios de SLR, SG y SCE fue del 35%, 46,5% y 52%
respectivamente (Figuras 10, 11y 12). En el momento del presente analisis, 106
(36,6%) pacientes se encontraban vivos libres de enfermedad, 43 (14,8%)
pacientes estaban vivos con enfermedad activa, 108 (37,2%) pacientes habian
fallecido por su enfermedad oncolégica, 9 (3,1%) pacientes habian fallecido
debido a toxicidad relacionada con el tratamiento oncolégico y 24 (8,3%)

pacientes habia fallecido por causas no relacionadas con el proceso oncolégico.
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Figura 10. Curva de SLR para la serie total de pacientes (N=290)
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Figura 11. Curva de SG para la serie total de pacientes (N=290).
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Figura 12. Curva de supervivencia cancer-especifica para la serie total de pacientes
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La maxima respuesta alcanzada por los pacientes en la evaluacion inicial
que contempla el protocolo, realizada transcurridas 8-12 semanas tras el fin del
tratamiento con intencién curativa, se describe en la Tabla 34, existiendo

Unicamente 18 (6,2%) pacientes no evaluables.

Tabla 34. Respuesta maxima objetivada en la evaluacion inicial (8-12 semanas) tras finalizacion del

tratamiento radical

Respuesta al tratamiento radical N (%)
Respuesta completa 152(52,4)
Respuesta parcial 73(25,2)
Enfermedad estable 4(1,4)
Progresion de enfermedad 43(14,8)
No evaluable 18(6,2)

La mediana de duracion de la respuesta fue de 11,6 meses, con un rango
comprendido entre los 0y los 119,4 meses. Posteriormente, a lo largo de todo
el seguimiento del estudio, un total de 143 (49,3%) pacientes presentaron
recidiva de la enfermedad en algin momento tras la finalizacién del tratamiento
con intencién radical. La Tabla 35 y la Figura 13 muestran la distribucién en

funcién del tipo de recidiva/progresion objetivada.

Tabla 35. Distribucion del tipo de recidiva/progresion tras el tratamiento con intencién radical

Localizacion recidiva/progresion

Tumor primario 14 (9,8)
Adenopatias cervicales 20 (14)
Tumor primario + adenopatias cervicales 55 (38,5)
Metastasis a distancia 18(12,6)
Locorregional + metastasis a distancia 36(25,2)
Total 143 (100)
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Figura 13. Distribucion del tipo de recidiva/progresion tras el tratamiento radical

M Tumor primario

B Adenopatias cervicales

M Tumor1® + adenopatias

Bl Metastasis a distancia
[Locorregional + a distancia

Se realizaron un total de 36 cirugias de rescate. En 21 casos estas
intervenciones se realizaron de forma inmediatamente posterior al tratamiento
radical por ser alguno de los 77 pacientes que alcanzaron respuesta parcial o
enfermedad estable en la evaluacién inicial. Los resultados del estudio
anatomopatolégico de la pieza quirdrgica de estos pacientes se describen en la
Tabla 36, destacando que Unicamente hubo un caso en el que no se encontré
tumor viable, siendo por tanto un falso positivo para enfermedad de las

exploraciones de imagen.
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Tabla 36. Descripcion del resultado anatomopatolégico de la pieza de la cirugia de rescate

inmediata tras tratamiento radical

Analisis anatomopatolégico de la pieza de rescate quirurgico

inmediato (pacientes con RP/EE)

Negativo para tumor 1(4,8)
Tumor viable en tumor primario 6(28,6)
Tumor viable en adenopatias cervicales 10 (47,6)
Tumor viable en tumor primario y adenopatias 4(19)
Total 21(100)

Las 15 cirugias de rescate restantes corresponden a pacientes que en la
evaluacion inicial obtuvieron una valoracion de respuesta completa pero que
recidivaron a lo largo del seguimiento del estudio. En estos casos el resultado
del estudio anatomopatolégico definitivo se resume en la Tabla 37, no

existiendo ninguin caso de ausencia de tumor viable.

Tabla 37. Descripcion del resultado anatomopatolégico de la pieza de la cirugia de rescate

realizada por recidiva a lo largo del seguimiento del estudio.

Analisis anatomopatolégico de la pieza de rescate quirtrgico a lo

largo del estudio

Tumor viable en tumor primario 2(13,3)
Tumor viable en adenopatias cervicales 9 (60)
Tumor viable en tumor primario y adenopatias 4(26,7)
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5.5. Evaluacién de la correlacion de los indices de inflamacién
sistémica con respuesta a tratamiento radical, progresién a
tratamiento radical y tipo recidiva (locorregional o a

distancia).

La NLR, la dNLR y el PNI mostraron una asociacién estadisticamente
significativa con la respuesta alcanzada tras el tratamiento radical. Para realizar
dicho analisis se excluyeron los pacientes no evaluables, por lo que el nUmero
de pacientes validos fue un total de 272. Los resultados para cada indice de

inflamacion sistémica se detallan en la Tabla 38.

También se objetivé una asociacién estadisticamente significativa entre la
NLR y el PNI y el desarrollo de progresion tras el tratamiento radical mientras
que en el resto de los indices de inflamacién sistémica no alcanzaron la

significacion estadistica al explorarse esta correlacion. (Tabla 39).

Por dltimo, ninguno de los indices de inflamacion sistémica analizados
mostrd una asociacion estadisticamente significativa con el tipo de recidiva
desarrollado por los pacientes en el momento de la progresion (locorregional

vs aparicion de metastasis a distancia). (Tabla 40).
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Tabla 38. Correlacion de los indices de inflamacion sistémica con la respuesta al tratamiento radical

iNDICE Respuesta a tratamiento radical
INFLAMACION N=272
SISTEMICA

NLR <0,001*
<26 150 3 12

>2,6 75 1 31

dNLR 0,037*
<17 150 2 20

21,7 75 2 23

PLR 0,231
<163,8 143 4 24

>163,8 61 0 15

LMR 0,203
<2,04 47 2 13

>2,04 157 2 26

SIRI 0,055
<1242 71 1 6

> 1242 133 3 33

PNI <0,001*
<45 76 2 31

>45 149 2 12
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Tabla 39. Correlacion de los indices de inflamacién sistémica con la progresion a tratamiento radical.

iNDICE PROGRESION A RTQT
INFLAMACION
SISTEMICA

NLR 0,032*%
<26 75 74

22,6 40 69

dNLR 0,203
<1,7 75 82

21,7 40 61

PLR 0,589
<163,8 77 101

>163,8 38 32

LMR 0,774
<2,04 28 38

22,04 87 105

SIRI 0,279
<1242 40 40

21242 75 103

PNI 0,001*
<45 33 71

245 82 72
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Tabla 40. Correlacion de los indices de inflamacién sistémica con el tipo de progresion desarrollado

(locorregional vs a distancia)

iNDICE TIPO DE PROGRESION N=143
INFLAMACION LOCORREGIONAL A DISTANCIA
SISTEMICA
NLR 0,301
<26 50 25
22,6 39 29
dNLR 0,605
<1,7 52 29
21,7 37 25
PLR 0,345
<163,8 60 41
>163,8 29 13
LMR 0,436
<2,04 26 12
22,04 29 42
SIRI 0,128
<1242 29 1
>1242 60 43
PNI 0,980
<45 44 26
245 82 28
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5.6. Analisis de factores prondsticos relacionados con

supervivencia

5.6.1. Andlisis univariante y multivariante de factores pronéstico

para supervivencia libre de recidiva (SLR)

Las Tablas 41 y 42 resumen los resultados del analisis univariante de las
variables clinicas, del tumor y los indices de inflamacién sistémica con potencial
valor prondstico evaluadas en este trabajo para SLR. En la Figura 14, 15y 16 se
muestran de forma comparativa las curvas Kaplan-Meier para SLR atendiendo

a cada factor prondstico estadisticamente significativo.

Como resultado de dicho analisis se evidenci6 una asociacién
estadisticamente significativa (p<0,05) entre la SLR y las siguientes variables:
ECOG PS (1-2 vs 0), habito tabaquico (si vs no), localizacién del tumor primario
(cavidad oral vs resto localizaciones), estadio TNM (IVB vs llI-IVA), estatus VPH
(negativo/no determinado vs positivo), NLR (> 2,6 vs < 2,6), dNLR (= 1,7 vs <1,7),
SIRI (= 1242 vs < 1242) y PNI (= 45 vs < 45).
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Figura 14. Curvas Kaplan-Meier para SLR en funcién de localizacién tumoral (A), estadio TNM (B),
ECOG PS (C), estatus VPH (D)
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Figura 15. Curva Kaplan-Meier para SLR en funcién de habito tabaquico (E)
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Figura 16. Curvas Kaplan-Meier para SLR en funcién de los

significativos:
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Tabla 41. Analisis univariante mediante regresion de Cox de potenciales factores pronésticos

clinicos y del tumor para SLR.

Variable HR 1C95% P-valor
Sexo 1,35 0,83-2,18 0,228
Mujer vs Hombre
Edad 0,89 0,60-1,33 0,597
>70vs <70
ECOG PS 4,15 1,53-11,27 0,005*
1-2vs 0
IcC 0,986 0,55-1,74 0,961
3 0 més vs 0-2 puntos
Habito alcohélico 113 0,81-1,59 0,454
Sivs No
Habito tabaquico 3,37 1,07-10,5 0,038*
Sivs No
Localizacién tumor primario 1,82 1,30-2,53 <0,001*
Cavidad oral vs otras localizaciones
Estadio TNM 2,52 1,76-3,60 <0,001*
IVB vs IlI-IVB
Estatus VPH 2,15 1,09-4,23 0,026*

Negativo/No evaluado vs Positivo

Tabla 42. Analisis univariante mediante regresion de Cox del valor pronéstico de los indices de

inflamacién sistémica para SLR.

Variable HR 1C95% P-valor
NLR 3,106 2,2-4,5 <0,001*
22,6vs<26
DNLR 2,078 1,5-2,9 <0,001*
21,7vs<1,7
PLR 0,964 0,6-1,4 0,845
2163,8 vs <163,8
LMR 0,785 0,5-1,1 0,221
22,04 vs <2,04
SIRI 1,8 1,2-2,6 0,001*
21242 vs < 1242
PNI 0,318 0,2-0,4 <0,001*
245vs <45
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En el andlisis multivariante se incluyeron todas las variables previamente
indicadas como estadisticamente significativas. Asi se objetivd que una
puntuacién de estado funcional alta (ECOG PS=1-2), la localizaciéon del tumor
primario en cavidad oral, el estadio TNM mas avanzado (IVB), y una ratio
neutrofilo-linfocito basal elevada (> 2,6) eran factores de riesgo independientes
para recidiva mientras que un indice prondstico nutricional alto era un factor
protector independiente para recidiva (Tabla 43). El resto de las variables no

alcanzaron la significacion estadistica tras su introduccién en el modelo, por lo

que fueron excluidas.

Tabla 43. Analisis multivariante mediante regresion de Cox (likelihood ratio) de potenciales factores

pronésticos independientes para SLR.

Variable HR 1C95% P-valor
ECOG PS 3,30 1,21-9,03 0,020*
1-2vs 0
Localizacién tumor primario 1,62 1,15-2,27 0,005*
Cavidad oral vs resto localizaciones
Estadio TNM 1,72 1,19-2,49 0,004*
IVB vs IlI-IVA
NLR 2,06 1,37-3,11 0,001*
>26Vvs<26
PNI 0,435 0,31-0,66 <0,001*
> 45 vs <45
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5.6.2. Andlisis univariante y multivariante de factores pronéstico

para supervivencia global (SG).

El estado funcional ECOG PS (1-2 vs 0), el consumo de tabaco (si vs no), la
localizacion del tumor primario (cavidad oral vs resto localizaciones) y el estadio
TNM (IVB vs llI-IVA) fueron las variables clinicas o del tumor que mostraron una
asociacién estadisticamente significativa (p<0,05) con SG en el analisis
univariante mientras que el estatus de VPH (negativo/no determinado vs

positivo) no alcanzé la significacion estadistica. (Tabla 44).

Por lo que respecta a los indices de inflamacion sistémica, la PLR (> 163,8 vs
<163,8), fue la Unica variable para la que no se objetivd asociacién

estadisticamente significativa con SG. (Tabla 45).

La representacion grafica de las curvas Kaplan-Meier atendiendo a cada
factor prondstico que alcanzé la significacién estadistica se muestran en las

Figuras 17y 18.
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Tabla 44. Andlisis univariante mediante regresion de Cox de potenciales factores prondsticos

clinicos y del tumor para SG.

Variable HR 1C95% P-valor
Sexo 1,28 0,79-2,08 0,314
Mujer vs Hombre
Edad 0,86 0,56-1,32 0,504
>70vs <70
ECOG PS 4,00 1,47-10,85 0,006*
1-2vs 0
IcC 0,809 0,49-1,33 0,404
3 0 més vs 0-2 puntos
Habito alcohélico 1,20 0,86-1,69 0,270
Sivs No
Habito tabaquico 2,63 1,07-6,44 0,034*
Sivs No
Localizacién tumor primario 1,80 1,29-2,52 0,001*
Cavidad oral vs otras localizaciones
Estadio TNM 1,88 1,26-2,79 0,002*
IVB vs IlI-IVB
Estatus VPH 0,716 0,39-1,29 0,269

Positivo vs Negativo/No evaluado

Tabla 45. Analisis univariante mediante regresion de Cox del valor pronéstico de los indices de

inflamacién sistémica para SG.

Variable HR 1C95% P-valor
NLR 15,53 9,44-25,52 <0,001*
>26Vvs<26
DNLR 4,43 3,06-6,40 <0,001*
>1,7vs<1,7
PLR 0,778 0,50-1,19 0,247
>163,8Vvs <163,8
LMR 0,649 0,42-0,98 0,044*
>2,04vs <2,04
SIRI 2,70 1,72-417 <0,001*
> 1242 vs <1242
PNI 0,262 0,18-0,37 <0,001*
> 45 vs <45
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Figura 17. Curvas Kaplan-Meier para SG en funcion de localizacion de tumor primario (A), estadio

TNM (B), ECOG PS (C), habito tabaquico (D).
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Figura 18. Curvas Kaplan-Meier para SG en funcion de los indices inflamacion.
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En el andlisis multivariante para SG se identificaron como factores de mal
pronoéstico independientes (p<0,005) una puntuacién alta en el ECOG PS (ECOG
PS 1-2), la localizacion del tumor primario en cavidad oral, y una NLR elevada
(igual o mayor de 2,6) mientras que un indice pronéstico nutricional alto (igual

0o mayor a 45) se identific6 como el Unico factor de buen pronéstico

independiente. (Tabla 46)

Tabla 46. Analisis multivariante mediante regresion de Cox (likelihood ratio) de potenciales factores
prondsticos independientes para SG.

Variable HR 1C95% P-valor
ECOG PS 3,44 1,08-10,99 0,037*
1-2vs 0
Localizacién tumor primario 1,64 1,13-2,39 0,009*
Cavidad oral vs otras localizaciones
NLR 11,4 6,43-20,37 <0,001*
>26Vvs<26
PNI 0,46 0,30-0,70 <0,001*
> 45 vs <45
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5.6.3. Andlisis univariante y multivariante de factores pronéstico

para supervivencia cancer-especifica (SCE).

Los resultados del analisis univariante para SCE se detallan en las Tablas 47
y 48. En cuanto a factores prondsticos clinicos y del tumor, se encontro
asociacion estadisticamente significativa con SCE y el estado funcional ECOG PS
(1-2 vs 0), el habito tabaquico (si vs no), la localizaciéon del tumor primario
(cavidad oral vs resto localizaciones), y el estadio TNM (IVB vs IlI-IVA). No se

encontré correlacién estadisticamente significativa entre el estatus VPH y la SCE.

Las curvas Kaplan-Meier para SCE atendiendo a cada factor prondstico con
diferencias estadisticamente significativas se muestran en las Figuras 19y 20. El
Unico indice de inflamacion sistémica que no mostré una asociacién
estadisticamente significativa con SCE fue la LMR, alcanzando el resto (NLR,

dNLR, PLR, SIRI'y PNI) la significacién estadistica.
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Tabla 47. Andlisis univariante mediante regresion de Cox de potenciales factores prondsticos

clinicos y del tumor para SCE.

Variable HR 1C95% P-valor

Sexo
Mujer vs Hombre

1,21

0,69-2,13

0,491

Edad 0,99 0,63-1,59 0,982
>70vs <70

ECOG PS 2,99 1,10-8,15 0,032*
1-2vs 0

ICC 0,813 0,46-1,42 0,471
3 0 mas vs 0-2 puntos

Habito alcohélico 1,02 0,69-1,49 0,910
Sivs No

Habito tabaquico 3,36 1,06-10,61 0,038*
Sivs No

Localizacién tumor primario 2,46 1,68-3,60 <0,001*
Cavidad oral vs otras localizaciones

Estadio TNM 2,19 1,42-3,38 <0,001*
IVB vs llI-IVB

Estatus VPH 0,678 0,343-1,34 0,266

Positivo vs Negativo/No evaluado

Tabla 48. Analisis univariante mediante regresion de Cox del valor pronéstico de los indices de

inflamacién sistémica para SCE.

VELELIE HR 1C95% P-valor
NLR 13,83 8,08-23,67 <0,001*
>26vs<26
DNLR 3,82 2,53-5,75 <0,001*
>1,7vs<1,7
PLR 0,568 0,34-0,95 0,031*
>163,8vs <163,8
LMR 0,679 0,42-1,08 0,103
>2,04vs <2,04
SIRI 2,89 1,77-4,72 <0,001*
> 1242 vs <1242
PNI 0,236 0,15-0,3 <0,001*
> 45vs <45

167



Resultados

Figura 19. Curvas Kaplan-Meier para SCE en funcién de localizacién de tumor primario (A), estadio
TNM (B), ECOG PS (C), habito tabaquico (D).
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Figura 20. Curvas Kaplan-Meier para SCE atendiendo a indices de inflamacion sistémica.
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En el analisis multivariante Unicamente se identificaron tres variables como
factores prondsticos independientes (p<0,005) para SCE. La localizacion del
tumor primario en cavidad oral, y una NLR elevada (igual o mayor de 2,6) como
factores negativos y un indice pronéstico nutricional alto (igual o mayor a 45)

como factor positivo (Tabla 49).

Tabla 49. Analisis multivariante mediante regresion de Cox (likelihood ratio) de potenciales factores

prondsticos independientes para SCE.

Variable HR 1C95% P-valor
Localizacién tumor primario 2,034 1,33-3,08 0,001*
Cavidad oral vs otras localizaciones
NLR 9,18 4,98-16,9 <0,001*
>26Vvs<26
PNI 0,39 0,24-0,62 <0,001*
245 vs < 45
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5.7.Validacién del Nomograma de la Universidad de San Diego

(Mell y Vitzthum)

La distribucion del valor omega calculado segun el nomograma de Mell y
Vitzhum analizado tanto como variable continua como dicotomizado en funcién
del punto de corte establecido por los autores (0,8) para el total de nuestra
poblacién (N=290), se refleja en la Tabla 50 y se representa graficamente

mediante un diagrama de cajas en la Figura 21.

Tabla 50. Distribucion del valor omega en la serie total de pacientes.

Variable N (%)

Valor omega (continuo)

Mediana (rango) 0,80 (0,59-0,94)
Curtosis / asimetria 0,05/-0,56
p25; p50; p75 0,75; 0,80; 0,84

Valor omega (dicotomizado)
<0.80 120 (41,4)
>0.80 170 (58,6)
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Figura 21. Diagrama de cajas para la distribucion del valor omega (variable continua) en nuestra

serie de pacientes.

1,00

Valor omega (variable continua)

60
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Como primer paso para la validacién del nomograma de la Universidad de
San Diego en nuestra poblacién, determinamos la capacidad de discriminacién,
la calibracién y la bondad de ajuste del valor omega calculado conforme a dicho
nomograma, tanto para supervivencia libre de recidiva como para supervivencia
global. De forma general obtuvimos un rendimiento moderado, con areas bajo
la curva superiores a 0,65 (0,653 y 0,676 para SLR y SG respectivamente) y unos
indices C de Harrel concordantes en ambos escenarios (0,645 y 0,670) asi como
unos valores de informacion de Akaike inferiores a 350 y unos estadisticos
pseudoR2 de Nagelkerke superiores a 0,8 en ambos casos, siendo globalmente
el rendimiento de todos los parametros discretamente superior para SG (Tabla

51) (Figuras 22y 23).
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Tabla 51. Evaluacion de la capacidad de discriminacion, calibraciéon interna y bondad de ajuste del
Nomograma de la Universidad de San Diego en nuestra serie para SLR y SG.

AUC C-iNDEX AIC R2Nag
SLR 0,653 0,645 276,968 0,813
SG 0,676 0,670 332,036 0,844

Figura 22. Curva ROC que evalua el valor omega calculado segtin el nomograma de Mell y Vitzhum

para SG.
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Figura 23. Curva ROC que evaluia el valor omega calculado segtin el nomograma de Mell y Vitzhum
paraSLR
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Ademas, al evaluar la bondad de ajuste para validacién externa mediante la
prueba de Hosmer y Lemeshow objetivamos una adecuada correlacién entre

los valores pronosticados y los observados, tanto para SLR como para SG.

(Tablas 52y 53, Figura 24)

Tabla 52. Porcentaje de clasificacion correcta para los datos de recidiva en funcion del valor omega.

Pronosticado
Observado -~
Recidiva

Correccién %

No Si
Recidiva 47 68 40,9
Si 27 116 81,1
% global 63,2
Test de Hosmer-Lesmeshow 0.671
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Tabla 53. Porcentaje de clasificacion correcta para los datos de éxitus en funcién del valor omega.

Pronosticado

Observado Recidiva Correccion %

No Si
Exitus No 85 35 70,8
Si 64 106 62,4
% global 65,9
Test de Hosmer-Lesmeshow 0.710
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Figura 24. Valores pronosticados y curva de regresion ajustada para recidiva y éxitus en funcion de valor

omega
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En un segundo paso aplicamos el nomograma para evaluar la influencia del
valor omega tanto en SLR y SG en el total de nuestra serie. Para ello se realizd
un analisis de regresién de Cox univariante y la determinacion de la mediana de
SLRy SG (log-rank test) asi como un analisis de riesgo mediante curvas Kaplan-
Meier. En la Tabla 55y las Figuras 25 a 27 se muestran los resultados de forma

pormenorizada.

Se evidenci6 que un valor omega igual superior al punto de corte (0,8) es un
factor de riesgo independiente estadisticamente significativo tanto para SLR (HR
1,54, p-valor 0,014) como para SG (HR 2,058, p-valor <0,001), teniendo un mayor
impacto en SG. Como se observa en las Figuras 25y 26, tanto la SLR como la SG
difieren de forma significativa entre los grupos de riesgo definidos por el valor
omega. Asi, la estimacién de la mediana de SLR para la poblaciéon con un valor
omega inferior a 0,8 fue de 45,1 meses, mientras que para la poblaciéon con un
valor omega igual o superior a 0,8 fue de 23,8 meses con una p-valor de 0,013.
Por lo que respecta a la mediana de SG, para el subgrupo de pacientes con un
valor omega bajo fue de 105 meses (IC95% 71,3-138,7) mientras que para
aquellos con un valor omega alto fue de unicamente 35,3 meses (IC95% 24,5-

46,0) con una p-valor <0,001.
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Tabla 54. Analisis univariante mediante regresion de Cox del impacto del valor omega (<0,8 vs
>=0,8) en SLRy SG.

HR 1C95% p-valor
SLR 1,547 1,09-2,19 0,014
SG 2,058 1,40-3,02 <0,001

Figura 25. Curva Kaplan-Meier para SLR en funcion del valor omega.
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Figura 26. Curva Kaplan-Meier para SG en funcién del valor omega.
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Figura 27. Riesgo para el evento (recidiva o éxitus) en funcién del valor omega.
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También se encontraron diferencias estadisticamente significativas
atendiendo al tipo de tratamiento recibido (intensivo o no) en funcién del valor
omega, tanto en términos de SLR como para SG. Sin embargo, en nuestra serie
unicamente se confirma el mayor beneficio de la terapia intensiva en los

pacientes con un valor omega alto (>=0,8) para SG.

Asi en la poblacién con un valor omega bajo (<0,8) la mediana de SLR para
los pacientes que no recibieron tratamiento intensivo fue de 20,1 meses (IC95%
15,8-24,4) mientras que para aquellos tratados con terapia intensiva la mediana
aun no se ha alcanzado. Por el contrario, en la poblaciéon con un valor omega
alto (>=0,8), la SLR mediana fue de 28,7 meses (IC95% 22,5-34,9) para los no
tratados de forma intensiva y de 20,8 meses (IC95% 8,2-33,5) para aquellos que

recibieron terapia intensiva, todo ello con una p-valor=0,014. (Figuras 28 y 29).

Por lo que respecta a la SG, en la poblacién con un valor omega bajo (<0,8),
los pacientes tratados con terapia intensiva no habian alcanzado la mediana,
mientras que los tratados de forma no intensiva tenian una median estimada
de 52,4 meses (Figura 30). En cambio, en la poblacién con un valor omega alto
(>=0.8), la mediana de SG fue de 33,3 meses (IC95% 2,7-66,3) en los pacientes
sin tratamiento intensivo, frente a 36,4 meses (IC95% 22,8-49,3) en aquellos
pacientes tratados con terapia intensiva, lo cual alcanzé la significacion

estadistica (p-valor=0,005) (Figura 31).
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Figura 28. Interaccion entre el tipo de tratamiento recibido (terapia intensiva o no) y el valor omega

(poblacién valor omega <0,80) para SLR.
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Figura 29. Interaccion entre el tipo de tratamiento recibido (terapia intensiva o no) y el valor omega

(poblacion valor omega > 0,8) para SLR.
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Figura 30. Interaccion entre el tipo de tratamiento recibido (terapia intensiva o no) y el valor omega

(poblacién valor omega < 0,8) para SG
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Figura 31. Interaccion entre el tipo de tratamiento recibido (terapia intensiva o no) y el valor omega

(poblacién valor omega > 0,8) para SG
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6. DISCUSION

En esta tesis doctoral analizamos de forma exhaustiva los factores
pronoésticos del CECC localmente avanzado sometido a tratamiento de RTQT
con o sin QTI con intencién radical. Nos centramos en los biomarcadores
basados en inflamacion sistémica, debido a su especial interés tanto a nivel
tedrico, por su relevancia en la carcinogénesis y en la alteracion de la respuesta
inmune frente al cancer, como en el ambito practico, por su alta
reproducibilidad, bajo coste e inocuidad para el paciente, lo que facilita su
potencial implementacion posterior. Ademas, con el fin de complementar la
optimizacién de la seleccién de los pacientes candidatos al tratamiento
oncoloégico con intencién curativa se realizo la validacién del nomograma de la

Universidad de San Diego en nuestra serie de pacientes.

Se trata de un estudio retrospectivo realizado a partir de una serie 290
pacientes diagnosticados de CECC localmente avanzado irresecable durante un
periodo de 10 afios en un hospital terciario de referencia que cuenta con un
Comité Multidisciplinar de Tumores de Cabeza y Cuello que se relne con una
periodicidad semanal y en el que estan representadas todas las especialidades
implicadas en el diagnéstico y tratamiento de esta patologia en todas sus
vertientes (Otorrinolaringologia, Cirugia Maxilofacial, Diagnéstico por la imagen,
Anatomia patologica, Oncologia Médica y Oncologia Radioterapica). La totalidad
de los pacientes recién diagnosticados y gran parte de las recidivas subsidiarias
de tratamiento local o locorregional con intenciéon radical son presentados en
dicho comité para definir la estrategia terapéutica de forma consensuada tras

revisar las particularidades de cada caso, consiguiendo asi individualizar las
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indicaciones y garantizar la maxima calidad asistencial de acuerdo con las guias

de practica clinica vigentes en cada momento.

Pese al marco temporal de 10 afios que abarca el estudio, globalmente el
manejo de estos tumores no se ha modificado, puesto que el punto clave lo
constituyen los criterios de irresecabilidad, que no han variado de forma
sustancial pese a las mejoras en las técnicas quirurgicas y laimplementacién de
una nueva version del sistema de estadificacién (TNM) en vigor desde 2017 (49).
Si hay que resefiar que ha habido avances puntuales en algunos tratamientos,
como las mejoras en las técnicas de planificacion de radioterapia con la
incorporacién de la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) que ha
permitido aumentar la precision del tratamiento y reducir las toxicidades
derivadas del mismo protegiendo los 6rganos de riesgo. Por otra parte, aunque
en esta década no se han incorporado nuevos agentes para el tratamiento
sistémico concomitante a la radioterapia, a parte de los ya clasicamente
empleados, como son el cisplatino y el cetuximab, si se ha visto una tendencia
a la baja en cuanto al uso de la quimioterapia de induccidon con unas
indicaciones mas restrictivas para su empleo, quedando reservada, por su perfil
de toxicidad y ausencia de impacto supervivencia global, para tumores muy
voluminosos (T4b y/o N3) o con necesidad de rapida respuesta por sintomas
amenazantes para la vida (sangrado/disnea) en pacientes jovenes y con buen

estado funcional (ECOG PS 0-1) (44)

El trabajo se ha planteado en tres partes que abarcan el objetivo principal y

los cinco objetivos secundarios establecidos.
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En la primera parte, se describen las caracteristicas clinicas vy
anatomopatolégicas de la serie junto a los resultados del tratamiento
oncolégico: tanto su eficacia, en términos de tasa de respuesta y supervivencia
(SLR, SG, SCE), como su tolerancia, detallando la incidencia y gravedad de los
diferentes tipos de toxicidad aguda y tardia, con lo que cubrimos el cuarto
objetivo secundario que nos habiamos marcado. En la segunda parte se evallan
de forma comparativa todos los aspectos referentes a los indices de inflamacién
sistémica. Para finalizar, en la tercera y ultima parte, nos focalizamos en la
aplicacion y validacién del nomograma de la Universidad de San Diego
publicado por Mell (132) y Vitzthum (133) en nuestra serie de pacientes, lo que

constituye en Ultimo objetivo de nuestro trabajo.

De entre las caracteristicas demograficas, clinicas y anatomopatolégicas de

la serie creemos de interés comentar en profundidad algunos detalles:

Por lo que respecta a la localizacién del tumor primario, la distribuciéon en
nuestra cohorte de pacientes por orden de frecuencia es: 1° cancer de cavidad
oral, 2° cancer de laringe y 3° cancer de orofaringe, representando esta Ultima
el 18% del total de la serie. Ello parece concordar con los datos poblacionales
que disponemos, puesto que, segln datos de 2021, por orden de incidencia a
nivel mundial, las localizaciones de tumor primario de cabeza y cuello son: la
cavidad oral, la laringe, la nasofaringe, y la orofaringe (2). Hay que considerar
que en nuestro analisis se excluyeron los pacientes con carcinoma de
nasofaringe por habernos centrado exclusivamente en la histologia escamosa y
ser predominantemente tumores indiferenciados relacionados con el virus de
Epstein-Barr, que constituyen otra entidad con unas caracteristicas

moleculares, prondstico y tratamiento particulares.
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En cuanto a la incidencia de cancer de orofaringe relacionado con HPV, en
nuestra serie tenemos una positividad del 11% que se encuentra en linea con
los datos publicados de nuestro pais (147). Asi en este estudio epidemiolégico
de Catalufia, la prevalencia ajustada de casos relacionados con el VPH en 864
pacientes con un resultado de ADN-VPH valido fue del 9,7%, considerandose la
doble positividad de ADN-VPH/p16INK4. El analisis de tendencia temporal
mostré un riesgo creciente de cancer de orofaringe relacionado con el VPH en
los periodos mas recientes (aumento del 30% en el periodo de 5 afios). Este
aumento fue mayor y con una clara tendencia creciente solo en los afios mas
recientes (2012-2016). No obstante, hemos de mencionar que en nuestro
estudio la doble valoracion mediante la inmunohistoquimica de p16 y el
genotipado de VPH esta limitada a los ultimos 5 afios, por lo que la prevalencia
real de nuestra serie pueda ser algo inferior. Ello no resulta sorprendente si
consideramos que la gran mayoria de nuestros pacientes son varones
fumadores y/o bebedores, mientras que el cancer de orofaringe relacionado
con VPH es mas frecuente en mujeres no fumadoras, como también se confirma

en este reciente estudio catalan (148).

Por lo que respecta a los resultados oncoldgicos de nuestros pacientes, en
general son consistentes con lo publicado en la literatura. Asi, la eficacia en
términos de SLRy SG a 5 afios fue del 35% y del 46,5% respectivamente para el
conjunto del total de los pacientes, lo que se encuentra en linea con lo publicado
en los ensayos clinicos pivotales de Bonner con RT-cetuximab (SG 49%) (137), el
ensayo de la RTOG0129 (SG 48%) (148) que evaluaba RT-cisplatino con diferente
fraccionamiento de RT, y el ensayo de Vermorken que estableci6 el esquema

TPF como estandar de quimioterapia de induccién(149), confirmandose
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también con resultados equiparables en la Ultima actualizacion del meta-

analisis del grupo francés MACH-NC/MARCH (150).

Igualmente, el perfil de toxicidad aguda g3-4 observada en nuestra serie de
pacientes es también bastante similar al publicado en la literatura en funcion

del tipo de tratamiento recibido.

Asi, los pacientes que recibieron tratamiento con RT-cetuximab en nuestra
serie no presentaron ningun efecto adverso g4 y desarrollaron un 48,7% de
mucositis g3, un 43,6% de disfagia g3 y un 23,1% de toxicidad cutdnea con un
12,8% de rash acneiforme, que resulta bastante comparable a la reportada en
el estudio de Bonner (137) con una tasa de mucositis g3-4 51,9%, disfagia g3-4
29,7%, toxicidad cutanea g3-4 21,2% y rash g3-4 2% respectivamente, siendo
destacable que ademas nuestra poblacidn no es poblacién de ensayo
seleccionada. En el mismo sentido, los pacientes tratados con RT-cisplatino
presentaron como principales toxicidades agudas severas: mucositis g3 13,7%,
disfagia g3 37,9%, radiodermitis g3 4,8, ototoxicidad g3 3,4% y neutropenia
13,8%, siendo algo superior, pero en lineas generales similar a la encontrada en
los ensayos de la RTOG 0129 (148) y RTOG 0522 (151) , lo que se explica

nuevamente al tratarse de pacientes de la practica clinica diaria.

Nuestras tasas de toxicidad en los pacientes que recibieron quimioterapia
de induccién son superiores a las reportadas en el ensayo de Vermorken (149),
dado que hemos recogido la toxicidad de forma global, de la totalidad de la
secuencia de quimioterapia de induccién seguida de biorradioterapia con
cetuximab, y no Unicamente la derivada de los 3 ciclos de induccién como se

describe en el NEJM de Vermorken (149), no siendo por tanto comparables.
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Valor pronéstico y predictor de respuesta de los indices de inflamacién

sistémicos y el indice pronéstico nutricional

En el momento de plantear el presente proyecto ya contabamos con
evidencia en la literatura acerca del valor pronoéstico de los indices de
inflamacion sistémica y indice prondstico nutricional en el CECC localmente
avanzado, tanto por lo publicado en diversos trabajos originales, de diferentes
grupos como por los resultados confirmatorios de varios metaanalisis

(31,89,96,97,99,101,152,153).

Sin embargo, en los estudios disponibles hasta la fecha se estudiaban 1 0 2
parametros de forma aislada, cada autor seleccionaba una variable
dependiente diferente (SG, SLR, SCE), existiendo ademas una gran disparidad

en cuanto a los puntos de corte éptimos de cada indice.

Por todo ello, consideramos pertinente abordar esta cuestién de forma
exhaustiva e integradora, siendo nuestro trabajo el primero en nuestro
conocimiento que evalla de forma conjunta la capacidad pronéstica de la
totalidad de los indices de inflamacién sistémica y el indice prondstico

nutricional para SLR, SG y SCE.

Como punto de partida, en los trabajos que exploran el valor prondstico de
los indices basados en inflamacién y el PNI en CECC localmente avanzado de
cabeza y cuello publicados previamente a nuestro estudio, habia quedado
establecido que son indicadores de pronoéstico desfavorable: NLR alto, dNLR

alto, PLR alto, LMR alto, SIRI alto, PNI bajo.
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Sin embargo, al evaluar en nuestro trabajo de forma comparativa los
diferentes indices de inflamacién sistémica y el PNI con los puntos de corte
seleccionados en términos de capacidad discriminativa (AUC- c-index), y
calibracién interna (AIC) (ver Tabla 14) en nuestro trabajo obtuvimos que el NLR
con punto de corte 2,6 era el indice con mas equilibrado en ambos ambitos,
consiguiendo una alta capacidad discriminativa que supera el umbral 0,7 en los
dos items (AUC=0,72, c-index=0,79) y adecuada calibraciéon (AIC=1112,4). En
segundo lugar, se evidencié también un rendimiento moderado del PNI tanto

para discriminacion (AUC=0,75, c-index=0,75) como calibracion (AIC=1199).

Probablemente este mejor rendimiento influy6é directamente en que de
entre todos los indices de inflamacion sistémica evaluados Unicamente el NLR
alto y el PNI bajo permanecieron como factores prondsticos independientes
para SLR, SG y SCE. Ello, unido a que ambos (junto al dNLR) fueron los Unicos
demostraron una asociacion estadisticamente significativa con la maxima
respuesta alcanzada tras el tratamiento de RTQT definitiva hace que nos
centremos en analizarlos de forma mas pormenorizada. El NLR es el pardametro
mas ampliamente estudiado, puesto que es un marcador rapido, accesible y
coste-efectivo que ademas proporciona informacién del equilibrio entre el

estado inflamatorio protumoral y el estado inmune antitumoral.

En sintesis, la totalidad de los trabajos que han examinado la capacidad
predictiva del NLR en pacientes con CECC localmente avanzado subsidiario de
RTQT han descubierto una asociacion entre su elevacion y un control deficiente
de la enfermedad, asi como un impacto negativo en supervivencia (95, 152-162)

(Tabla 55).
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Tabla 55: Estudios publicados sobre el valor pronéstico del NLR en CECC localmente

avanzado tratado con RTQT radical.

Punto de
Localizacion Terapia Resultados
Corte
Rachidi (154) CECC 543 1Q, RT, RTQT Terciles Relacién de N, Ly NLR
con SG
Young (155) Orofaringe 249 RTQT 5 Relacion con control

local, locorregional, a

distancia, y con SLPy

SG
Rassouli (156) CECC 273 1Q, RT, RTQT 4,27 Relacion con SCE
Haddad (95) CECC 46 RTQT 5 Relacion con SG
Zeng (157) Laringe 125 RTQT 3,02 Asociacién con SLRy
SG
Abelardo(158) CECC 147 RTQT 2,85 Relacién con SG
Nakashima Orofaringe 124 RTQT No Relacién con SLR
(159) disponible
Kuo (160) Hipofaringe 120 RTQT 4 Relacién con SGy SLR
Chandrasekara CECC 185 RTQT 4 Relacion con SGy SLR
(161)
Rosculet (162) CECC 123 RTQT Mediana Relacion con SGy SLR
Bojaxhiu (163) CECC 186 RTQT 3,28 Relacién con SG
Ma (164) CECC 496 RTQT 5,71 Relacion con SGy SCE

Para finalizar este apartado, cabe destacar que se han publicado 2 nuevos
metaanalisis en 2022 (165) y 2023 (166) con nuevos resultados confirmatorios

de todo lo previamente expuesto sobre el valor prondstico negativo para
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supervivencia de un NLR alto, tanto de forma genérica incluyendo todas las

localizaciones (165), como centrandose exclusivamente en orofaringe (166).

En el metaanalisis de 2022 que testa el valor prondstico del NLR en CECC
finalmente se incluyeron 19 trabajos con un total de 7525 pacientes.
El analisis revelé que un valor mas alto de NLR previo al tratamiento se
correlaciona con una disminucién estadisticamente significativa de la SG (CRI,
1,56; IC del 95 %: [1,35, 1,80]; p < 0,00001) y una SLR mas baja (CRI, 1,64; 95 %
IC: [1,30, 2,07]; p <0,0001) en pacientes con CEEE (165).

En el metaanalisis dedicado a cancer de orofaringe (166), se analizaron un
total de 14 de 492 articulos, incluidos 7.647 pacientes. Los resultados mostraron
un peor pronostico para los pacientes con un NLR elevado: los indices de riesgo
combinados (HR) para la supervivencia general (SG) en pacientes con un NLR
elevado fue de 1,56 (intervalo de confianza (IC) del 95 %: 1,21-2,02; p = 0,0006),
para la supervivencia libre de enfermedad fue de 1,52 (IC 95%: 1,34-1,73; p <
0,00001) y para la supervivencia libre de recurrencia fue de 1,86 (IC 95%: 1,50-
2,30; p < 0,00001). El resultado mas llamativo de este metaanalisis es que
aparentemente el peor prondstico del NLR alto fue exclusivo de los pacientes
con VPH positivo: el HR para la SG en el subgrupo con VPH positivo fue de 4,05
(IC del 95 %: 1,90-8,62 (p = 0,0003), y en el subgrupo con VPH negativo de 0,92
(IC del 95 % 0,47-1,80; p = 0,82) Como era esperable, el prondstico de NLR no se
vio influenciado por el tratamiento: el HR para la SG para pacientes tratados con
radioterapia o quimiorradioterapia (RT/CRT) fue de 1,48 (IC 95% 1,09-2,01; p =
0,01), y para los pacientes tratados con cirugia (+RT/CRT) fue 1,72 (IC 95% 1,08-
2,72; p = 0,02). En conclusién, un NLR elevado estd asociado con peores

resultados oncolégicos en pacientes con orofaringe relacionado con VPH.
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La principal critica de este biomarcador es la falta de uniformidad en cuanto
al punto de corte 6ptimo, habiendo sido imposible establecer un punto de corte
universal, siendo también comentado en los diferentes metaanalisis que han
abordado esta cuestion (31,96,166). Como puntos fuertes del punto de corte
seleccionado para el presente proyecto contamos por una parte las métricas
obtenidas al analizar su rendimiento (ya analizado previamente (Tabla 14)) y el
hecho de ser una segunda validacién externa, contando con un trabajo ya

previamente publicado (90).

A nivel traslacional actualmente disponemos de los resultados de varios
trabajos que han determinado las citocinas circulantes junto al NLR lo que
puede esclarecer los mecanismos biolégicos implicados en la elevacion del NLR
(167,168). Ademas, en este sentido, en el suero de pacientes con un NLR alto, se
ha detectado la presencia de citocinas proinflamatorias que pueden inducir y
mantener un microambiente tumoral que promueve la invasion y progresion
tumoral, lo que confiere un sustrato biolégico a su papel como biomarcador de
mal pronéstico identificado en los estudios previamente comentados (95, 152-

162) y en el presente proyecto.

Concretamente, Motomura y sus colaboradores (167) demostraron que un
NLR elevado se relacionaba con un incremento tanto de la interleucina-17 (IL-
17) como del infiltrado peritumoral por macréfagos. Por otro lado, Kantola y su
equipo (168) concluyeron que un NLR elevado se correlacionaba con
concentraciones séricas elevadas de diversas interleucinas, tales como IL-1ra,
IL-6, IL-7, IL-8 e IL-12. Considerando conjuntamente la elevada concentracion de

citocinasy el aumento en la infiltracion de macréfagos peritumorales, se sugiere
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que el NLR refleja, al menos en parte, una activacién positiva de la respuesta

inmune innata (164).

Por otra parte, nuestros resultados también ponen de manifiesto una
asociacion estadisticamente significativa entre un NLR alto y un consumo de
tabaco y alcohol, sin encontrar asociacién con el resto de las variables
clinicas/anatomopatolégicas recogidas, siendo el primero en nuestro
conocimiento que describe esta relacion. En contraposicion, en la literatura
disponible hasta ahora un NLR alto se habia asociado significativamente con el
desarrollo de caquexia por cancer, sin identificar correlacién con el

tabaco/alcohol en ese trabajo (169).

La caquexia por cancer es un sindrome multifactorial caracterizado por una
pérdida progresiva de masa de musculo esquelético, junto con pérdida de tejido
adiposo, inflamacién sistémica y otras anomalias metabdlicas que conducen a
un deterioro funcional (170). Desde hace tiempo se reconoce que la caquexia
por cancer es una causa directa de complicaciones en pacientes con cancer, que
reduce la calidad de vida y empeora los resultados de la enfermedad. Algunas
afecciones relacionadas, como la sarcopenia (pérdida de masa muscular
relacionada con la edad), la anorexia (pérdida de apetito) y la astenia (reduccion
de la fuerza muscular y fatiga), comparten algunas caracteristicas clave con la

caquexia por cancer, como debilidad e inflamacién sistémica (171).

La presencia de caquexia por cancer no depende del tamafio tumoral, sino
que varia segun el tipo de tumor: en pacientes con cancer gastrico o de
pancreas, la incidencia es superior al 80%; mientras que el 40-50% de los

pacientes con cancer de cabeza y cuello avanzado desarrollan el sindrome
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(172,173) . Ademas, dentro de un determinado tipo de cancer, el grado y

extension de la caquexia dependeran del estadio tumoral (174,175).

Es importante destacar que la quimioterapia y la radioterapia pueden
contribuir a este sindrome caquéctico (175). La quimioterapia exacerba la
caquexia por cancer, porque algunos agentes quimioterapéuticos inducen
moléculas procaquécticas y pueden regular positivamente la atrofia muscular.
Se describié que el tratamiento del cancer basado en platino asociarse con
pérdida de peso, fatiga e inflamacién en pacientes con cancer, porque induce
citoquinas procaquécticas y miostatina, lo que lleva a la atrofia muscular (176).
Por ejemplo, el cisplatino es capaz de regular la atrofia muscular mediante la
activacion del factor nuclear kappa B NF-kB), que se ha asociado de manera

convincente con la caquexia (177).

La inflamacion es un importante impulsor de la caquexia y afecta la funcion
de varios tejidos, incluidos el musculo esquelético, la grasa, el cerebro y el
higado (171,175). En 1985, el grupo de Cerami demostré que los mediadores
circulantes podrian causar caquexia, identificando el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), inicialmente denominada "caquectina"(178). En la caquexia por
cancer, las citoquinas proinflamatorias producidas por células inmunitarias y
células tumorales sobre todo TNF-q; interleucina-1, -6 y -8 (IL-1, IL-6 e IL-8); y el
interferon gamma (IFNy) ayudan a impulsar el fenotipo de desgaste asociado
con este sindrome y Argilés y Lopez-Soriano los clasifican como factores

procaquéticos (179,180).

La sarcopenia, definida como una masa muscular esquelética reducida que

reduce la funcidon muscular, se observa en poblaciones geriatricas (181). La
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masa muscular reducida también es prominente en pacientes de cualquier
edad con diferentes enfermedades croénicas, incluido el cancer. Esto también se
denomina sarcopenia y normalmente se clasifica en relaciéon con el riesgo de
resultados especificos de la enfermedad, como mortalidad, complicaciones
quirurgicas o tratamiento del cancer (170). Se ha informado que la sarcopenia
tiene un impacto significativo tanto en la SG como en las complicaciones en
pacientes con cancer sometidos a tratamiento y/o cirugia especificos contra el
cancer (182). Estos resultados también se han descrito en pacientes con cancer

de cabezay cuello (183-185).

Ha quedado establecido que caquexia y sarcopenia comparten una gran
parte de mecanismos a nivel molecular, puesto que el principal efector en
ambos casos es el TNF-alfa. El TNF-a tiene un efecto catabdlico directo sobre el
musculo esquelético, activando la via NF-kB e induciendo la degradacion del
proteasoma mediada por ubiquitina (UPR) de la proteina muscular (186,187).
Ademas, el TNF-a promueve la acumulacion de neutréfilos y macréfagos en el
musculo esquelético(188). El aumento de neutréfilos y la infiltracién de
neutrofilos en el tumor se asocian con malos resultados y manifestaciones mas
graves de caquexia (189). Ademas, las proteasas derivadas de neutrdfilos y la
angiotensina Il pueden desencadenar una cascada de eventos necesarios para

la progresion hacia la caquexia (190).

Con el conocimiento de los fundamentos moleculares subyacentes y la
evidencia del impacto clinico que la caquexia y la sarcopenia tienen en los
pacientes de cancer de cabeza y cuello, en los ultimos afios esta creciendo el
interés en mejorar su evaluacion y poder realizar intervenciones que van desde

la optimizacién del soporte nutricional por nutricionistas integradas en los
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Comités de Tumores como por la implementacién de programas de ejercicio

fisico que puedan mejorar esta condicién.

Hay estudios que han evaluado la sarcopenia y demostrado su valor
pronostico en pacientes con CECC que reciben RTQT radical o tratamiento con
inhibidores de punto de control inmunolégico midiendo el musculo esquelético
en cortes de TC a nivel de L3 (191,192). Esta metodologia tiene como principal
inconveniente que el TC abdominopélvico no es una exploracion que se realice
de rutina en CECC, por lo que es una exploracién adicional que implica un coste
extra para el sistema sanitario, asi como la necesidad de contar con un software
especificoy unradidlogo entrenado en realizar este posprocesado de laimagen,

lo que puede resultar una limitacion para su implementacion de rutina.

Por todo ello queda justificado el interés que tiene el indice prondstico
nutricional (PNI) en esta poblacion, al ser un marcador indirecto de estos
parametros, de facil acceso e implementacion. Con todo, hasta la fecha existen
Unicamente 3 trabajos que hayan evaluado este indice en este escenario de
CECC localmente avanzado, siendo uno de ellos el publicado previamente por

nuestro grupo.

Las principales caracteristicas de estos tres quedan resumidas en la Tabla
56. Nuestros resultados actuales se ven sustentados también por 2 de ellos (90,
193) en los que también se objetiva que grupo de pacientes con PNI alto alcanza
mejor supervivencia global, aunque aparentemente PNI no tiene valor
prondstico independiente para SLR o0 no se ha evaluado ese objetivo. Ademas,

resulta de interés el trabajo de Fanetti et al. (193) en el que PNI bajo es un factor
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predictor de mayor toxicidad aguda y crénica, correlacionando tanto con mayor

pérdida ponderal aguda y mayor incidencia de mucositis tardia.

Tabla 56: Estudios publicados sobre el valor pronédstico del PNI en CECC localmente

avanzado tratado con RTQT radical.

Punto de
Localizacion Terapia Resultados
Corte
Bruixola CECC 145 QTI +/- RTQT 45 Relacién con SG no
(90) con SLR
Kubota(193) CECC 183 RTQT 52,44 Relacién con SG, no
con SLR
Fanetti CECC 179 QTI +/-RTQT 50 Relacién con toxicidad
(194) aguday tardia

Finalmente, contamos con resultados confirmatorios respaldados por el
unico metaanalisis que ha estudiado el valor del PNI en el cadncer de cabeza y
cuello(195). Asi Luan et al. analizan datos de 7815 pacientes procedentes de 14
estudios concluyen que un PNI elevado antes del tratamiento se correlaciona
con un mejor prondstico en SG, SLRy SCE en estos pacientes. Por tanto, se trata
de una conclusién alineada con nuestros datos. Sin embargo, hay realizar
algunas consideraciones a la hora de interpretar este metaanalisis y es que: 13
de los 14 los estudios incluidos son estudios asiaticos, se incluyen 6 estudios
dedicados a nasofaringe (excluida en nuestro estudio) y 5 de los estudios se
refieren a tratamiento quirdrgico, por lo que es necesario tener precaucién ala
hora de sacar conclusiones y extrapolarlo pacientes occidentales con CEEC en

tratamiento con RTQT radical.
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Validacién del nomograma de la Universidad de San Diego

Los nomogramas son herramientas de facil uso que permiten realizar una
estimacion individualizada de un evento concreto, siendo el riesgo de fallecer,
de presentar recidiva o de desarrollar una toxicidad, las estimaciones mas

utilizadas en oncologia.

El segundo objetivo principal de nuestro trabajo consistia en la validacion
del nomograma de la Universidad de San Diego (132,133) en nuestra poblacion.
Como ya comentamos, dicho nomograma pretende estimar el beneficio del
tratamiento intensivo para los pacientes con CECC localmente avanzado

subsidiarios de RTQT +/-quimioterapia de induccién con intencién radical.

En la eleccion de este nomograma para su implementacion y validacién en
nuestra poblacion influyeron varias cuestiones que consideramos relevantes:
En primer lugar, su incuestionable originalidad, tanto por ser el primer
nomograma publicado especificamente disefiado y validado para el escenario
localmente avanzado en tratamiento de RTQT radical, mientras que los
nomogramas previamente publicados en cancer de cabeza y cuello respondian
a cuestiones mas quirdrgicas (117-127), como por su objetivo de estimacion de

beneficio de tratamiento intensivo.

En segundo lugar, su facil aplicacién a la practica clinica habitual, puesto que
emplea variables demograficas y clinicas recogidas de forma rutinaria en la
historia clinica de los pacientes, sin requerir de datos moleculares (128-131) que
puedan dificultar su implementacion de rutina por cuestién de disponibilidad

técnica y/o coste. En este sentido, otra ventaja es la disponibilidad de la
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herramienta online para su calculo (www.comogram.org), ya que supone mayor

facilidad para el usuario, minimiza errores y confiere mayor agilidad.

En tercer lugar, su potencial capacidad para ser extrapolado a la poblacion
de cabeza y cuello de la vida real, dado que, aunque se generd en poblacion de
ensayo clinico (132), ya contamos con una validacion en una poblacion de
practica clinica asistencial como es la poblacién de la base de datos de
Veteranos (133). Ademads, otro punto a su favor radica en que en él estan
representadas todas las localizaciones de tumor primario, lo que permite su
generalizacién sin estar restringido a sitios concretos como la orofaringe (196)
o la laringe (197). No obstante, hay que reconocer que el nomograma de
carcinoma de laringe (149), puede resultar también de interés a la hora de
proporcionar informacion prondstica a pacientes con cancer de laringe
localmente avanzado que puedan ser subsidiarios de estrategia de
organopreservacién. Dicho nomograma (149) fue desarrollado y validado con
los datos de un analisis conjunto de los ensayos de la RTOG 0129 - 0522
utilizando exclusivamente variables clinicas o de tratamiento (edad, sexo,
categoria T y categoria N del TNM, dosis de cisplatino recibida y dosis de RT
biolégicamente eficaz equivalente en el tiempo). Como puntos fuertes destaca
su solidez metodoldgica y su buen rendimiento (c-index 0,59; 0,70 y 0,73)
consiguiendo estratificar esta poblacién de pacientes en 3 grupos de riesgo
(alto, medio y bajo) tanto para supervivencia global, supervivencia libre de fallo

locorregional y supervivencia libre de metastasis a distancia.
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Y, por ultimo, cabe destacar su utilidad clinica al responder una cuestién
como es la eleccién del agente sistémico concomitante a la radioterapia, su
posologia y esquema de administracién, asi como el uso o no de quimioterapia
de induccion, que se plantea de forma diaria en consulta. Habitualmente, esta
decisién se toma teniendo en cuenta las recomendaciones de las guias clinicas
(44,45), la experiencia del oncélogo, el estado funcional del paciente y valoraciéon
de comorbilidades, junto a, la presencia o ausencia de contraindicaciones
absolutas o relativas para la administracion de cisplatino(198) y un cribado de
valoracién geriatrica en pacientes ancianos (escala G8) (199). Sin embargo, esta
estrategia es subo6ptima, no esta exenta de subjetividad en la valoracion (sobre
todo del estado funcional) y en ocasiones se siguen se plantean dudas, sobre
todo en casos limite, para los que contar con el apoyo de un nomograma
validado que aporte una estratificacion de riesgo cuantificable puede ser de

gran ayuda.

Los resultados obtenidos al aplicar el nomograma de la Universidad de San
Diego a nuestra serie de pacientes, con un c-index y un AUC superior a 0,65
tanto para SLR como SG, confirman su buen rendimiento y buena capacidad

discriminativa en una poblacion europea no seleccionada (Tabla 51).

Igualmente, su aplicacidon en nuestra serie evidencia su capacidad para
identificar 2 grupos de pacientes de riesgo diferencial (alto y bajo riesgo en
funcién del valor omega) como ilustran las curvas Kaplan-Meier tanto para SLR
como para SG (figuras 25-27) como el analisis de regresion de Cox realizado
(Tabla 55) que confirma su valor independiente, lo que apoya su potencial

herramienta de estratificacion de riesgo.
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Con todo, en nuestra serie no hemos conseguido observar un efecto
diferencial de la administracion del tratamiento intensivo o no en funcién de
dicha estratificacidon de riesgo. Asi, seglin nuestros datos, la administracion de
tratamiento intensivo mejoré los resultados de SLR tanto a la poblacién con
valor omega o < 0,8 como a la poblaciéon con » = 0,8, aunque paradéjicamente
este incremento en SLR Unicamente se tradujo en una SG superior en la

poblacién con valor omega o < 0,8 (Fig. 28-31).

Estos resultados son aparentemente contradictorios con nuestra hipotesis
inicial, en base a la cual tedricamente el subgrupo de pacientes con mayor
beneficio de la terapia intensiva serian los pacientes con o > 0,8 (pacientes mas
jovenes, con mejor estado funcional, menor comorbilidad y mayor apoyo

sociofamiliar).

Sin embargo, desde nuestro punto de vista lo que subyace a estos
resultados es que, el subgrupo de pacientes mas fragiles, ancianos y/o con
menor soporte sociofamiliar que quedan englobados bajo el valor < 0,8 son
en una poblacion muy heterogénea, cuya valoraciéon de riesgo es mucho mas
compleja de lo que puede capturar el calculo Unico un score de este tipo u otros
métodos como pudieran ser la aplicaciéon de una escala de cribado de valoracion
geriatrica (como por ejemplo el G8). Probablemente, su correcta valoracion
precise de una aproximacion multidisciplinar y transversal, y muy
individualizada de cada caso. Por otro lado, no podemos olvidar que este
analisis por subgrupos se ha realizado de forma retrospectiva en nuestra serie
de pacientes, y por ello conlleva sesgos inherentes a la naturaleza de este
analisis. Por tanto, es posible que estos pacientes potencialmente mas “fragiles”

atendiendo Unicamente a los items que se reflejan en el calculo de la
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puntuacién del valor omega, y en los que por parte del oncélogo se habia
decidido la realizacién de un tratamiento intensivo, hayan seguido algun tipo de
prehabilitacion y/u optimizacion del tratamiento de soporte o intervencién a
nivel sociofamiliar que hay podido influir en mejorar los parametros que se
recogen para el calculo de dicho valor, y que hayan podido ser obviados en la
historia clinica de los pacientes y, por tanto, omitidos en el calculo de este score

0 en su interpretacion posterior.
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Limitaciones y fortalezas del estudio

Entre los puntos débiles de este estudio destacan su naturaleza
ambispectiva y su tamafio. Asi pues, en primer lugar. hay que considerar que
una parte de los casos, los correspondientes al periodo entre enero 2010-
octubre 2015, se recogieron de forma retrospectiva, lo que puede implicar un
sesgo de seleccion. Este hecho junto a su caracter observacional y el ser
pacientes de un Unico centro puede limitar, al menos parcialmente, la
extrapolacién de los resultados obtenidos a la poblaciéon general de pacientes
con CECC localmente avanzado. Ademas, ciertos parametros analiticos como los

neutrofilos o los linfocitos son modulados por infecciones intercurrentes o

determinados tratamientos farmacolégicos (p. ej. corticoterapia); sin embargo,
no disponemos de informacion detallada al respecto de los pacientes recogidos

retrospectivamente por lo que son aspectos que no han sido analizados.

En segundo lugar, el nUmero total de pacientes de nuestra serie (n=290) es
relativamente pequefio, y puede influir negativamente en la potencia estadistica
de nuestro estudio; debido a ello, puede que no consigamos demostrar

diferencias estadisticamente significativas.

En tercer lugar, en relacion a la determinacién del VPH, hay que considerar
que dado que se el proyecto estaba restringido al ambito asistencial, de acuerdo
al protocolo vigente Unicamente se ha determinado de forma universal en los
canceres de orofaringe y no en el resto de localizaciones de tumor primario;
ademas, la realizacién del genotipado del VPH ha sido una incorporacién de los

ultimos 5 afios, mientras que previamente se empleaba uUnicamente la
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inmunohistoquimica de p16, marcador subrogado que con la evidencia
actualmente disponible no se considera la técnica de eleccién. Por ultimo,
también hay que mencionar que en el periodo de 10 afios que comprende
nuestro proyecto ha habido modificaciones en las técnicas y equipamiento de
radioterapia y en la estadificacion TNM vigente (la 72 edicién inicialmente, y la 82
edicion a partir de 2017) lo que podria explicar cierta variabilidad en los

resultados de eficacia.

Como puntos fuertes del presente estudio cabe resaltar principalmente su
homogeneidad, que viene dada por varios factores: primero, ha sido llevado a
cabo en una Unica institucién, lo que garantiza la uniformidad en los protocolos
de tratamiento (incluyendo la técnica de irradiacion y el tratamiento de soporte)
y las evaluaciones de respuesta; segundo, la revision de las historias clinicas, la
recogida, y el andlisis de datos ha sido realizada por un Unico observador, lo que
minimiza diferencias en la interpretacién; por ultimo, la poblacién incluida se
centra en tumores localmente avanzados candidatos a tratamiento oncolégico
con intencion radical, excluyendo los pacientes quirdrgicos, los estadios mas
iniciales y las histologias y localizaciones mas infrecuentes, por lo que es

homogénea salvando la heterogeneidad intrinseca al CECC.

También hay que destacar el hecho de que el punto de corte de los
principales indices de inflamacién sistémica (NLR, dNLR, PNI) ya fuera obtenido
y validado previamente en un trabajo previo de nuestro grupo (90) con una serie
de pacientes de caracteristicas similares, por lo que el presente estudio es una

validacion externa del mismo lo que garantiza su reproducibilidad y solidez.
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Aplicaciones y lineas de investigacidon futuras

La importancia del valor pronéstico de los indices de inflamacion sistémica
evaluados reside en que pueden contribuir de una forma rapida, incruentay de
bajo coste a diferenciar aquellos pacientes con peor prondstico, y, por tanto,
candidatos a una intensificacion del tratamiento para mejorar los resultados
oncolégicos, de los pacientes con un mejor pronéstico, y en los que debe primar
el maximizar la tolerancia y minimizar la yatrogenia de las terapias
administradas. Para que ello pueda ser trasladado a la practica clinica, seria
razonable realizar una validacidon prospectiva en una serie mas amplia de

pacientes, y posteriormente, realizar la validacién definitiva dentro de un

ensayo clinico. En caso de confirmarse en este escenario de maxima evidencia
cientifica, tendriamos en nuestras manos una herramienta sencilla y de facil

acceso para acercar la medicina personalizada a los pacientes con CECC.

A la espera de dicha validacion, el nomograma de la Universidad de San
Diego ya ha demostrado su utilidad para la estratificacién de los pacientes en
estos dos grupos. Asi, a medio plazo, tras una validacién prospectiva y su
aprobacion por el Comité Multidisciplinar de Tumores de CECC podria empezar
a utilizarse en la practica clinica diaria dado que Unicamente se requiere de
acceso a la pagina web donde se encuentra, y en nuestro medio todas las
consultas estan equipadas con ordenadores con acceso a internet. Por tanto, la
principal dificultad para su implementacién estaria en el consumo de tiempo

gue supone su cumplimentacion.
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Por otro lado, a medio-largo plazo este nomograma podria ser combinado
con los indices de inflamacién sistémica, que aportan informacién
complementaria, de modo que obtendriamos una visibn mas completa que
redundaria en una mejor seleccion de los pacientes candidatos a cada tipo de

terapia.

Para llevar a cabo las validaciones prospectivas mencionadas, se plantearia
la realizacion de un proyecto de investigacion multicéntrico con el soporte de la
Plataforma multidisciplinar para el tratamiento de tumores de cabeza y cuello
(PLAMCyC) de nuestra comunidad, dentro de la cual ya se han liderado
iniciativas similares, lo que garantizar su viabilidad. Para ello, se participara en
las convocatorias de becas en las que se pueda encuadrar este proyecto para
conseguir la financiacion necesaria, como las becas de investigacién clinica e
investigacion traslacional que se van a promover desde el Grupo Espafiol de

Tratamiento de Tumores de Cabeza y Cuello (TTCC).
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7. CONCLUSIONES

Las conclusiones de esta Tesis Doctoral, sobre la evaluaciéon de

biomarcadores prondsticos centrados en inflamacién en el CECC localmente

avanzado tratado intencion radical y la aplicacion del nomograma de la

Universidad de San Diego nuestra serie de pacientes son las siguientes:

1.

2.

El analisis multivariante identific6 como factores prondsticos
independientes negativos para SLR, SG y SCE la localizacion en
cavidad oral y una NLR elevada mientras que un PNI alto fue un
factor independiente positivo. La puntuacién alta en el ECOG PS (1-
2) también demostré ser factor de mal prondstico independiente
para SGy SCE, pero sin valor para SLR. El estadio TNM mas avanzado
(IVB) Uunicamente tuvo papel como factor de riesgo independiente

para recidiva, no para SGy SCE.

Al estudiar la asociacion entre los indices de inflamacién sistémica
con las caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas basales de los
pacientes destacd una asociacién estadisticamente significativa y
consistente, entre los indices de inflamacion sistémica (NLR, SIRI) y

PNIy el consumo de tabaco y alcohol.

La correlaciéon entre tres de los indices de inflamacién sistémica

(NLR, dNLR y PNI) y la maxima respuesta conseguida tras el

tratamiento radical alcanz6 la significacién estadistica.
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4. Se objetivé una asociacién estadisticamente significativa entre la
NLRy el PNIy el desarrollo de progresion tras el tratamiento radical.
Sin embargo, no se evidencié una asociacion significativa entre
ninguno de los indices de inflamacién sistémica evaluados y el tipo
de recidiva presentado por los pacientes (locorregional vs aparicién

de metastasis a distancia).

5. Elindice de inflamacién sistémica mas equilibrado en términos de
capacidad discriminativa y calibracién interna tanto para SG como
SLR fue la NLR con un punto de corte de 2,6. La dNLR, la SIRI y el
PNI también presentaron un rendimiento adecuado atendiendo a

estos parametros, aunque inferior al alcanzado por la NLR.

6. Con una mediana de tiempo de seguimiento del estudio de 24,2
meses (rango de 0,5 a 128,5 meses), la mediana de SLR fue de 32,4
meses (IC95% 21,9-42,9, meses), la mediana de SG fue de 50,1 meses
(1C95% 31,9-68,2 meses) y la mediana de SCE fue de 67,6 meses
(IC95% 37,6-97,7 meses). La estimacion de la tasa a 5 afios de SLR,

SGy SCE fue del 35%, 46,5% y 52% respectivamente.

7. El nomograma de la Universidad de San Diego presentd una
correcta capacidad discriminativa, calibracién interna y bondad de
ajuste al aplicarlo en nuestra serie de pacientes. Su aplicacion
consiguié una adecuada estratificacion de la poblacién en 2 grupos
de riesgo (alto y bajo) en funcién del valor omega. Sin embargo, la
administracién del tratamiento intensivo no ha tenido un efecto
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diferencial en dichos grupos de riesgo. Asi la terapia intensiva
beneficié tanto a la poblacién con valor omega © < 0,8 como a la
poblacién con ® = 0,8 en términos de SLR, lo que paraddjicamente
unicamente se tradujo en impacto positivo SG en la poblaciéon con

valor omega o < 0,8.
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