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Valor prondstico de marcadores nutricionales y hematoldgicos en pacientes con carcinoma

avanzado de laringe tratados quirudrgicamente.

Prognostic value of nutritional and haematological markers in patients with advanced

larynx carcinoma treated surgically.
1. RESUMEN

Introduccién. El cancer de cabeza y cuello es el sexto cancer mas comun en el mundo y corresponde al 5-
10% de los tumores malignos diagnosticados anualmente en Espafia. EI 60% de los pacientes al diagndstico
se encuentran en estadios avanzados o metastasicos y la principal causa de muerte es, por un lado, la
recurrencia locorregional, y por otro, las metastasis a distancia. El objetivo del estudio es comprobar si el
uso de marcadores nutricionales junto con variables inflamatorias permite identificar a los pacientes que
obtendrian un mayor beneficio de programas destinados a mejorar el estado clinico y nutricional

pretratamiento, mejorando asi el prondstico de la enfermedad.

Material y métodos. Presentamos un estudio observacional, analitico y de cohortes retrospectivo sobre un
grupo de 48 pacientes con un rango de edad entre los 40 y los 88 afios, diagnosticados de carcinoma
localmente avanzado de laringe entre enero de 2016 a diciembre del 2020. Se analizaron factores clinicos
y epidemioldgicos de la poblacion a estudio, se establecieron unos criterios de inclusién/exclusién vy,
posteriormente, se llevé a cabo una codificacion de los sujetos estudiados formando un sistema de recogida
de datos andnimo. El analisis estadistico se realiz6 mediante medidas de centralizacion y dispersion para la
estadistica descriptiva y, en lo referente a la estadistica inferencial, mediante el programa R Commander
para Windows y los test estadisticos de U de Mann-Whitney, test de Chi?, correlacion de Pearson y analisis

de supervivencia Kaplan-Meier.

Resultado. Se incluyen 44 hombres (89,8%%) y 4 mujeres (8,2%), con edad media de 62,6 afios (DE 10,7;
rango 40-88). El 67,3% de los pacientes eran bebedores y el 93,9% fumadores. El origen del tumor fue
glético en el 42,9%, supraglético en el 37,5% y un 18,8% de localizacion faringolaringea. Tras el
tratamiento quirdrgico, un 47,9% de los pacientes presentaron complicaciones en el postoperatorio, las
cuales tuvieron una relacion estadisticamente significativa con niveles de neutréfilos y la ratio
plaquetas/linfocitos. Por otro lado, un estado anémico presenta relacion estadisticamente significativa con
mayor incidencia de infeccion cervical postoperatoria y con un aumento en el tiempo de estancia

hospitalaria.

Conclusiones. Medidas de intervencién pretratamiento que modifiquen los valores de las variables
estadisticamente significativas en cuanto a complicaciones postquirdrgicas y estancia hospitalaria, podria
ser una estrategia interesante y eficiente para obtener mejores resultados en cuanto a pronostico tras el

tratamiento de carcinoma avanzado de laringe.

Palabras clave. Carcinoma avanzado de laringe, hipoalbuminemia, complicaciones postquirGrgicas, NLR,

PLR, supervivencia.
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1.1. ABSTRACT

Introduction. Head and neck cancer is the sixth most common cancer in the world and corresponds to 5-
10% of malignancies diagnosed annually in Spain. 60% of patients at diagnosis are in advanced or
metastatic stages and the main cause of death is, on the one hand, locoregional recurrence, and on the other
hand, distant metastases. The aim of the study is to check if the use of nutritional markers together with
inflammatory variables allows to identify patients who would benefit more from programs aimed at

improving the clinical and nutritional pre-treatment status, thus improving the prognosis of the disease.

Material and methods. We present an observational, analytical and retrospective cohort study on a group
of 48 patients with an age range between 40 and 88 years, they were diagnosed with locally advanced larynx
cancer between January 2016 and December 2020. Clinical and epidemiological factors were analyzed,
inclusion / exclusion criteria were established and, subsequently, a coding of the studied subjects was
carried out, forming an anonymous data collection system. Statistical analysis was performed using
measures of centralization and dispersion for descriptive statistics and, with regard to inferential statistics,
using the R Commander program for Windows and the Mann-Whitney U statistical tests, Chi2 test,

Pearson’s correlation and Kaplan-Meier survival analysis

Results. 44 men (89.8 %%) and 4 women (8.2%) were included, with a mean age of 62.6 years (SD 10.7;
range 40-88). 67.3% of the patients were drinkers and 93.9% smokers. The origin of the tumor was glottic
in 42.9%, supraglottic in 37.5%, and pharyngolaryngeal location in 18.8%. After surgical treatment, 47.9%
of the patients had postoperative complications, which had a statistically significant relationship with
neutrophil levels and an elevated platelet / lymphocyte ratio. On the other hand, an anemic state presents a
statistically significant relationship with a higher incidence of postoperative cervical infection and with an

increase in the length of hospital stay.

Conclusion. Pretreatment intervention measures that modify the values of the statistically significant
variables in terms of postoperative complications and hospital stay, could be an interesting and efficient

strategy to obtain better results in terms of prognosis after treatment of locally advanced larynx cancer.

Keywords. Locally advanced larynx cancer, hypoalbuminemia, postoperative complications, NLR, PLR,

prognosis.



S GENERALITAT (o Hospitel General
£ ospital General UNIVERSITAT
@ VALENCIANA .I' Universitari de Castello I JAUME |

1.2. EXTENDED SUMMARY

Laryngeal cancer is the sixth most common cancer in the world, being the second in frequency of the
respiratory tract and accounting for 5-10% of malignancies diagnosed annually in Spain. In recent
years its incidence is increasing, most notably in females, due to an increase in the consumption of
toxics such as tobacco and alcohol, which are the main risk factors for this type of cancer, the risk is

similar for cigarettes, pipes or cigars smokers.

The prognosis of this pathology is mainly determined by the adenopathy’s existence, although using
the TNM classification is the most widely used method for evaluating the prognosis in terms of
survival. However, around 60% of patients are in an advanced stage at diagnosis (stages Il and 1V),
causing approximately 5% of cancer deaths and, despite the existence of other parameters similar to
TNM (such as age, sex or stage) that allow an approximation of the probable survival of the patient,
they are non-modifiable parameters and not related to surgical results, so we cannot intervene on them

and modify the prognosis.

We know that the period between the diagnosis of a locally advanced larynx cancer and the start of
treatment represents a unique opportunity to intervene on the physical and clinical conditions of the
patient with the aim of achieving better clinical results. Therefore, the reason for carrying out this
study is to find variables related to the prognosis of this disease that can be modified prior to the start
of treatment and that, through a pre-habilitation phase, we can optimize the clinical conditions of the
patients who are going to be intervened, with the aim of reducing the number and severity of

postoperative complications, improving their prognosis, overall survival and disease-free.

We carried out an analytical, observational and retrospective cohort study on the period between
January 2016 and December 2020 of a population sample of 48 patients diagnosed with locally

advanced larynx cancer.

As the main hypothesis that we raised at the beginning of this study, we have that the prognosis and
survival of patients with advanced carcinoma of the larynx treated surgically, as well as the presence
or absence of postsurgical complications, can be predicted by nutritional markers (such as albumin)

and markers hematological (such as the NLR, PLR index) pretreatment.

The statistical analysis consisted of a first part of descriptive statistics, in which the results obtained
were described by means of centralization and dispersion measures. And a second part of inferential
statistics where, through different statistical tests, the relationship between the different nutritional and
analytical variables with the presence of global and individual complications (pharyngostoma and
cervical infection), their directionality and their relationship with hospital admission time, overall

survival and disease-free was analyzed.
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Of the total number of patients included in the study, we found 44 men (89.8 %%) and 4 women
(8.2%), of whom the mean age was 62.6 years (SD 10.7; range 40 -88). In 42.9% of the cases, the
tumor was of glottic origin and 37.5% of supraglottic origin. Regarding the pathological anatomy,
97.9% of the patients were diagnosed with squamous cell carcinoma, obtaining a single case of
osteosarcoma, and all of them were locally advanced (33.3% in stage Ill, 64.6 % in stage IVa and
2.1% in stage 1Vb).

Regarding the postoperative period, 23 patients (47.9%) presented complications. Among these,
highlighting the cervical wound infection in 11 cases (26.9%), pharyngostoma in 16 cases (33.3%),
and a respiratory infection in 4 cases (8.3%). Finally, a whole of 8 patients (16.67%) presented

simultaneously cervical infection and pharyngostoma.

The overall and disease-free survival of the patients in our study at 2 years was 81.3%. Median survival
time in patients who died was 23.8 months and disease-free survival was 23.1 months from the time

of surgical treatment.

With regard to the inferential statistical analysis, a statistically significant relationship (p-value <0.05)
was obtained between the appearance of complications in general and the levels of neutrophils, as well
as the platelet / lymphocyte ratio by means of the U-Mann Whitney statistical test. And, moreover,
between an anemic state and a higher incidence of cervical infection. In an attempt to understand how
the linear relationship between variables and complications occurs, we performed a statistical analysis
using the Chi?, test, dividing each of the variables into explanatory subcategories according to clinical
values. However, no other significant variable was obtained and even the significance of those

variables that previously had p-value <0.05 were lost.

Finally, using Pearson's correlation coefficient, we observed a statistically significant relationship
between hemoglobin and an increase in the length of hospital stay and close to statistical significance,
we found the prealbumin and platelet values in relation to a worse prognosis in terms of overall and

disease-free survival is concerned.

With all these results, we conclude that it would be highly interesting, with a view to future clinical
practice, to carry out further researches in this sector, having a larger population sample to study,
which allows reaching results that can be extrapolated to the current clinical situation. If we increased
the sample size, the statistical power would increase in a directly proportional way and we would find

a greater significant relationship between the subcategories and the outcome variable under study.

We know that the nutritional status of patients with advanced laryngeal carcinoma can affect the course
and outcome of the disease and that malnutrition is also common among patients at the time of
diagnosis, as well as during and after treatment. For this reason, finding parameters that can be
modified in a pre-treatment prehabilitation phase could be an efficient strategy that allows an
improvement in their general condition, survival, quality of life and post-treatment prognosis in the

different tumor stages.
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2. INTRODUCCION

El céncer de cabeza y cuello representa el 5-10% de los tumores malignos diagnosticados
anualmente en Espafia y originan aproximadamente el 5% de las muertes por cancer. A nivel
mundial se diagnostican anualmente alrededor de 500.000 nuevos casos, lo cual representa el
sexto cancer mas comun en el mundo. Mas del 90 % de los tumores de esta regidn son carcinomas
epidermoides. La incidencia de este grupo de tumores ha ido aumentando en los ultimos 30 afios,
siendo la localizacion mas frecuente de estos canceres en Espafa la laringe, seguida de la cavidad

oral y la orofaringe.

El tratamiento para los c&nceres de cabeza y cuello localmente avanzados es multimodal, con
quimioradioterapia exclusiva, cirugia seguida de radioterapia o quimioradioterapia adyuvante
basada en caracteristicas patoldgicas. Desafortunadamente, alrededor del 60% de estos pacientes
ya se encuentran en estadios avanzados (I1l, IVV) o metastasicos en el momento del diagnéstico
(1), por lo que, actualmente, el esquema de tratamiento se disefia de forma personalizada para
cada caso en los comités multidisciplinares de cabeza y cuello y la laringuectomia total continia

teniendo un papel principal en este grupo de pacientes (2).

Las tasas de supervivencia a los 5 afios para el cancer de orofaringe, laringe e hipofaringe son del
65%, 61% y 26% respectivamente. Las principales causas de muertes son la recurrencia
locorregional y la metéstasis a distancia. Teniendo en cuenta los distintos patrones de control local
y supervivencia del cancer de cabeza y cuello, es importante identificar indicadores eficaces para

la prediccion del pronostico.

Los parametros clinicos clasicamente relacionados con el prondstico de la enfermedad son,
principalmente el TNM, y también otros como la sublocalizacion del tumor, la edad y la
comorbilidad. Sin embargo, cada vez se le reconoce mayor importancia en la carcinogénesis y en

la progresion tumoral a los factores relacionados con el estado nutricional e inmunitario (3-5).

Entre los biomarcadores que permiten el estudio del estado nutricional y del sistema inmune se
encuentran pardmetros que son facilmente medibles como el IMC, la albimina sérica, las
proteinas totales, la hemoglobina y las células el sistema inmunitario (neutréfilos, leucocitos y
linfocitos principalmente), las plaquetas y las ratios neutréfilos-linfocitos (NLR) y plaquetas-
linfocitos (PLR) (6,7). Sabemos que el estado nutricional de los pacientes con carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello puede afectar el curso y el resultado de la enfermedad, la
desnutricién es comun en el momento del diagndstico, asi como durante y después del

tratamiento.
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La mayoria de estos pacientes tienen un alto riesgo de desnutricion tanto por el tumor, como por
las secuelas del tratamiento: disfagia, odinofagia, anorexia, fatiga. El deterioro del estado
nutricional va a influir negativamente tanto en el cumplimiento del tratamiento como en la calidad
de vida y los resultados de supervivencia. Estudios realizados en pacientes con carcinoma
avanzado de laringe han demostrado la existencia de una relacion directa entre niveles de

albumina reducidos previos al tratamiento y una peor supervivencia (1,2,6).

Ademas, se ha estudiado que los marcadores inflamatorios hematoldgicos sistémicos estan
asociados con el pronostico de carcinoma de laringe (5,7-9). La inflamacion puede contribuir al
crecimiento del tumor, la progresion y la metastasis a través de mediadores inflamatorios, en la
regulacion y activacién aberrante de las citoquinas reguladoras inmunitarias. Entre estos
biomarcadores podemos distinguir neutréfilos, linfocitos, monocitos, recuentos de plaquetas, ya
sea como valores individuales o proporciones entre si (recuento neutrofilos-linfocitos NLR,

recuento plaquetas-linfocitos PLR).
2.1.PROBLEMAS, OBJETIVOS E HIPOTESIS

El periodo comprendido entre el diagnostico de un carcinoma de laringe y el inicio del tratamiento
representa una oportunidad Unica para apoyar y preparar a los pacientes para el tratamiento
(10,11). Esta fase, denominada prehabilitacion, proporciona a los pacientes oncoldgicos la
posibilidad de iniciar una serie de estrategias que tienen como finalidad mejorar el estado general,
disminuir la severidad de los efectos secundarios relacionados con el tratamiento, permitiendo
por lo tanto completar la secuencia terapéutica adecuada y mejorar la supervivencia. La
combinacion nutricional con variables inflamatorias utilizada para evaluar el estado inmune-
nutricional de los pacientes, nos permitiria conocer de manera mas precisa los candidatos que
obtendrian un mayor beneficio en cuanto a la aplicacion de programas de prehabilitacion

especificos destinados a mejorar el estado clinico y nutricional.

En un intento de esclarecer un poco mas todos estos puntos, realizamos un estudio sobre una serie
de pacientes diagnosticados de carcinoma localmente avanzado de laringe tratados

quirdrgicamente en nuestro centro.
En cuanto a las hipotesis, planteamos que:

e Marcadores nutricionales y hematoldgicos sistémicos estan estrechamente relacionados
con el prondstico y la supervivencia en pacientes con carcinoma localmente avanzado de
laringe.

e Variables clinicas como la edad, el sexo de los pacientes, antecedente de consumo de

toxicos, localizacion y extension del tumor, grado histoldgico del tumor esta relacionado
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con las complicaciones postquirdrgicas en pacientes con carcinoma avanzado de laringe
tratados quirdrgicamente, sin embargo, tienen una utilidad predictiva limitada.

e El prondstico de pacientes con carcinoma avanzado de laringe tratados quirdrgicamente
puede predecirse mediante marcadores nutricionales (como la albdmina) y marcadores
hematologicos (como el indice NLR, PLR) pretratamiento.

e Un NLR y PLR preoperatorio elevado esta asociado a un peor pronostico en pacientes
con carcinoma avanzado de laringe tratados quirargicamente.

e Un nivel de albumina pretratamiento elevado se asocia con menos complicaciones en
pacientes con carcinoma avanzado de laringe tratados quirtrgicamente.

e Una intervencion preoperatoria sobre los marcadores nutricionales y hematol6gicos,

mejora el pronéstico de pacientes con carcinoma avanzado de laringe tratados

quirdrgicamente.

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio es:

Obijetivo Principal

- Analizar la relacion entre los niveles plasmaticos nutricionales y hematoldgicos
pretratamiento y el prondstico en una serie de pacientes con carcinoma de laringe localmente
avanzado.

Obijetivos secundarios

- Determinar la relacion entre los valores nutricionales y hematologicos con las

complicaciones postquirdrgicas en pacientes con carcinoma avanzado de laringe tratados
quirdrgicamente.

- Determinar la relacion entre los valores nutricionales y hematologicos pretratamiento y

la supervivencia en pacientes con carcinoma avanzado de laringe tratados quirtrgicamente.

-10 -
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3. MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio de observacional, analitico y de cohortes retrospectivo sobre un grupo de
48 pacientes diagnosticados de carcinoma localmente avanzado de laringe. El estudio se llevo a
cabo en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon. El
periodo analizado es el comprendido entre enero de 2016 a diciembre del 2020, respondiendo el

criterio temporal a todas las cirugias realizadas por el mismo equipo quirurgico.

Todos los pacientes incluidos en el estudio pertenecen al area de salud numero 2 segun la

distribucién del Sistema Sanitario de la Conselleria de Sanitat de la Comunidad Valenciana.

Los pacientes estudiados han sido remitidos al servicio de otorrinolaringologia desde el servicio

de urgencias y atencién primaria.

Los criterios de inclusion de este estudio fueron: 1) carcinoma de laringe en estadio avanzado (111
y IV) en el momento del diagndéstico, 2) paciente mayor de edad, 3) indicacion de tratamiento
quirdrgico con intencion curativa y 4) la no existencia de otros procesos concurrentes que
pudieran alterar el sistema inmunitario. Los criterios de exclusién fueron: 1) enfermedad

diseminada a distancia y 2) casos con seguimiento incompleto.

En total, 48 pacientes [44 hombres (89,8%%) y 4 mujeres (8,2%), edad media 62,6 afios (DE

10,7; rango 40-88)] fueron incluidos en los analisis finales.

Todos los pacientes fueron evaluados para apoyo nutricional por el servicio de endocrinologia y
nutricion previo al inicio del tratamiento. A todos los pacientes se les realizé un estudio analitico

completo en las dos semanas previas al inicio del tratamiento.

El tratamiento definitivo consistio en cirugia exclusiva, cirugia mas radioterapia ¢ cirugia mas
quimioradioterapia con intencién curativa. La indicacion del tratamiento se determind por
consenso en el comité de tumores de cabeza y cuello del Hospital General Universitario de
Castellon compuesto por otorrinolaring6logos, cirujano maéxilo-facial, oncélogo médico y

radioterapico, patélogo y radidlogo.

La cirugia incluy6 la extirpacién completa del tumor primario con o sin diseccion profilactica o
terapéutica de las areas ganglionares cervicales dependiendo de la ubicacion del tumor, estadio,
y metastasis ganglionar clinica. La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) se administré a
los pacientes durante 6 a 8 semanas a través de fracciones diarias (5 dias/semana) de 1,8 0 2,0 Gy.
La quimioradioterapia consistié en IMRT combinada con cisplatino (80-100 mg/m?) los dias 1,
22 y 43. Los pacientes tratados quirdrgicamente con caracteristicas patologicas adversas

recibieron radioterapia postoperatoria o0 quimioradioterapia.

-11 -
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Después del tratamiento inicial, los pacientes fueron controlados regularmente de manera
ambulatoria cada 1 a 3 meses en el primer afio, cada 2 a 4 meses en el segundo y tercer afio y cada
6 meses en el cuarto y quinto afio, y anualmente a partir de entonces. La media de tiempo de

seguimiento fue de 29 meses (rango: 14-59 meses)

Los pacientes se sometieron a examenes fisicos y endoscépicos en cada visita y examenes
radioldgicos para detectar recurrencias y segundos tumores primarios, que fueron confirmados
por biopsia y pruebas diagndsticas especificas. Los pacientes con canceres recurrentes u otras

etiologias fueron programados para tratamiento de rescate o paliativo.
Se registraron y revisaron las siguientes variables de los pacientes:

1. Enrelacion a los pacientes: sexo, edad, consumo de tabaco y alcohol.
2. Referentes al tumor: localizacion tumor primario, TNM, tratamiento, complicaciones del
tratamiento e informacion de seguimiento sobre la recurrencia y supervivencia.

3. Variables referentes al estado nutricional y estudio hematolégico:

Leucocitos x 103 /uL

Peso kg
Linfocitos x 103 /pL
2
I8¢ Neutréfilos x 103 /uL
Alblmina g/dL Plaquetas x 103 /uL

Pre-albumina mg/dL Hemoglobina g/dL

Plaquetas/Linfocitos (PLR)

Proteinas totales g/dL - i .
Neutrofilos/linfocitos (NLR)

*Variables nutricionales *Variables hematoldgicas

4. Referentes al tratamiento: tipo de laringuectomia, cirugia ganglionar asociada,
tratamientos complementarios.

5. Referentes al resultado quirdrgico y supervivencia: dias de estancia hospitalaria,
aparicion de complicaciones, supervivencia global (SG) y supervivencia libre de
enfermedad (SLE).

El indice de masa corporal y los biomarcadores hematoldgicos y nutricionales se midieron

dentro de las 2 semanas previas al inicio del tratamiento.

-12 -
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- Codificacion de los sujetos estudiados:

Cada sujeto de estudio se codific6 asignando a su numero de SIP un nimero ordinal de forma que
en el sistema de recogida de datos cada sujeto fue anénimo. Solo el investigador principal tuvo

acceso al documento en el que aparece el dato personal (SIP) del paciente.
- Anadlisis estadistico:

La recogida de datos se realiz6 a través de MS Excel, sistema de gestion de bases de datos incluido

en el paquete de programas de Microsoft Office.
Utilizamos el programa R Commander para Windows para el analisis estadistico.

En primer lugar, se realizd la estadistica descriptiva. Para las variables cuantitativas del estudio
se presentan medidas de centralizacion y dispersion como la media o mediana (segun la
distribucion fuera normal o no), el rango y la desviacion estandar; para las variables cualitativas

se expresan las frecuencias absolutas y relativas.

Las variables independientes del estudio fueron las relacionadas con el estado nutricional e
inmunitario del paciente; se analizd su relacion con las variables dependientes que fueron las

referentes al resultado quirdrgico y a la supervivencia.

Con respecto a la estadistica inferencial, estudiamos la relacion entre las diferentes variables
nutricionales y analiticas con la presencia de complicaciones globales e individuales
(faringostoma e infeccion cervical) mediante la prueba U de Mann-Whitney. Para entender la
direccionalidad de esa relacion, subdividimos en grupos los parametros nutricionales y analiticos
y los relacionamos con las complicaciones mediante el test de Chi?. Por Gltimo, estudiamos
también la relacion de los mismos pardmetros con el tiempo de ingreso hospitalario y la
supervivencia global y libre de enfermedad, mediante la correlacion de Pearson. Las curvas de

supervivencia se obtuvieron mediante el anélisis de Kaplan-Meier.

Aspectos éticos:

Nos comprometemos con las normas establecidas por:

v" Declaracion de Helsinki, version 2013 de Fortaleza

v Normas de Buena Practica Clinica, version E6 (R2)

v Ley 41/2002 basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacién y documentacién clinica

v Reglamento europeo de proteccion de datos de caracter personal y Ley 3/2018

v Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica

v' El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos

(CEIm) Hospital General Universitario de Castellon.
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4. RESULTADOS

De los 48 pacientes incluidos en el estudio con carcinoma localmente avanzado de laringe, 44
eran hombres (89,8%%) y 4 mujeres (8,2%). La edad media fue de 62,6 afios (DE 10,7; rango 40-
88). Respecto al consumo de toxicos, el 67,3% de los pacientes eran bebedores y el 93,9%

fumadores. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de los pacientes.

Tabla 1: Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes

Caracteristicas de los pacientes

Hombres 44 (89,8%)
Mujeres 4 (8,2%)
X 62,6 arios
Edad DE 10,7
Rango 40-88

Consumo de alcohol

Si 33 (67,3%)

No 15 (30,6%)
Consumo de tabaco

Si 46 (93,9%)

No 2 (4,1%)

En el 42,9% de los casos el tumor fue de origen glético, el 37,5% de origen supraglotico y un

18,8% de localizacidn faringolaringea.

En cuanto a la anatomia patoldgica, encontramos un Unico caso de osteosarcoma, el resto de los
pacientes (97,9 %) fueron diagnosticados de carcinoma epidermoide. Siendo a su vez, todos ellos,
localmente avanzados (16 pacientes (33,3%) en estadio 111, 31 pacientes (64,6%) en estadio IVa

y un paciente (2,1%) en estadio IVb).

En la tabla 2 se desglosan los datos referentes a las caracteristicas de los tumores.
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Tabla 2: Caracteristicas de los tumores

Caracteristicas del tumor  N° pacientes/ Frecuencia

(%)
T
3 10 (20,8)
4a 23 (47,9)
4b 15 (31,3)
Estadio

i 16 (33,3)
IVa 31 (64,6)

IVb 1(2,1)

Localizacion
Glotis 21 (42,9)
Supraglotis 18 (37,5)
Faringolaringe 9(18,8)
AP
Epidermoide 47 (97,9)
Osteosarcoma 1(21)
Grado diferenciacion

G1 8 (16,7)
G2 32 (66,7)

G3 7 (14,6)

Las cirugias realizadas fueron las siguientes: laringuectomia total en 42 casos (87,5%) vy
laringuectomia horizontal supraglética en 6 casos (12,5%). En 42 casos (87,5%) se asociaron
ademas vaciamientos ganglionares. Aquellos pacientes en los que no se realizé vaciamiento
ganglionar la causa fue comorbilidad importante o edad avanzada. En 13 casos (48,1%) se

administro radioterapia adyuvante y en 4 casos (14,8%) quimioterapia y radioterapia.

Tras el tratamiento quirtrgico, 23 pacientes (47,9%) presentaron complicaciones durante el
postoperatorio. Entre éstas, destacar la infeccion de la herida cervical en 11 casos (26,9%),
faringostoma en 16 casos (33,3%) e infeccion respiratoria en 4 casos (8,3%). Un total de 8

pacientes (16,67%) presentaron simultaneamente infeccion cervical y faringostoma.

El tiempo medio de estancia en planta tras la cirugia fue de 21,5 dias (DE 13,4 rango: 9-65 dias)

y el tiempo medio de seguimiento de los pacientes fue de 29 meses (DE 16,9 rango: 14-59 meses).

Durante el periodo de seguimiento, 11 pacientes (22,9%) presentaron una recurrencia

locorregional, un caso recibio tratamiento con quimioterapia y radioterapia y un caso se rescato
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quirdrgicamente realizando una laringuectomia total. Finalmente, 9 pacientes fueron éxitus

(18,7%) debido a la progresion de la enfermedad.

El tiempo medio de supervivencia en los pacientes que fallecieron fue de 23,8 meses (DE 16,8
rango: 1-56 meses) y de supervivencia libre de enfermedad de 23,1 meses (DE 17,5 rango: 0-56

meses) desde el momento del tratamiento quirdrgico.

La supervivencia global y libre de enfermedad de los pacientes de nuestro estudio a 2 afios fue
del 81,3% (figura 1).

Figura 1. Supervivencia global y libre de enfermedad

|- IFuncién de supervivencia
[~ Censurado 109 | I
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0,6+

0,4
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0,2

0,0

T T T T T T
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Supervivencia Global supervivencia libre enfermedad en meses

En cuanto a la estadistica inferencial, para establecer relacion entre los parametros nutricionales
y hematoldgicos con la presencia de complicaciones globales e individuales (faringostoma e
infeccion cervical) se utilizé la prueba U de Mann Whittney, considerando estadisticamente

significativos los valores de p-valor <0,05.

Al analizar la relacion entre variables nutricionales y hematoldgicas (medidas en el periodo
comprendido a las dos semanas previas a la cirugia) y la aparicién de complicaciones en el
postoperatorio se encontrd, por un lado, una relacion estadisticamente significativa (p-valor<
0,05) entre la aparicion de complicaciones en general y los niveles de neutréfilos (W 5,13 p-valor
0,001) y ratio plaquetas/linfocitos (W 0,332 p-valor 0,01). Por otro lado, un estado anémico (Hb

<13g/dL) esta relacionado con una mayor incidencia de infeccion cervical.

No se encuentran resultados estadisticamente significativos cuando se estudia la relacion con el

resto de variables (tabla 3).
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Para entender como se produce la relacion lineal entre las variables y las complicaciones
realizamos un analisis estadistico mediante el test de Chi?, para ello se dividen cada una de las

variables en subcategorias explicativas de acuerdo a valores clinicos. (tabla 4).

Sin embargo, no se obtiene ninguna otra variable significativa e incluso se pierde la significacion

de aquellas variables que previamente tenian p< 0,05.

Mediante el coeficiente de correlacion de Pearson, se ha estudiado la relacién de las variables
nutricionales y hematoldgicas con factores predictivos como el tiempo de ingreso hospitalario, la

supervivencia global y libre de enfermedad.

Se observa una relacion estadisticamente significativa (P -2,14; p-valor 0,038) entre la
hemoglobina y un aumento en el tiempo de estancia hospitalaria, asi como entre el nimero de
plaquetas y la supervivencia global (P -2,33; p-valor 0,02) y libre de enfermedad (P-2,20; p-valor
0,03). Por otro lado, valores de prealbumina se encuentran cerca de alcanzar significancia
estadistica (p-valor = 0.05), con respecto a un peor pronostico en cuanto a supervivencia global y

libre de enfermedad se refiere (Tabla 5).
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Tabla 3. Relacion entre las variables nutricionales/ hematol6gicas y los resultados quirdrgicos.

Universitari de Castello

Aparicion de
Variable complicacione  Faringostoma Infeccion
s en general W(p-valor) cervical
W (p-valor) W(p-valor)
Peso 198 (0,15) 212,5(0,53) 207 (0,72)
(Kg)
IMC 183,5 (0,08) 247,5 (0,87) 196,5 (0,93)
(kg/m?)
Albumina 289 (0,97) 262,5 (0,90) 172,5 (0,45)
(g/dL)
Prealbdmina 152 (0,77) 166 (0,71) 132,5 (0,45)
(mg/dL)
Proteinas 218,5 (0,59) 286,5 (0,13) 186 (0,66)
totales (g/dL)
Leucocitos 368 (0,09) 282 (0,58) 150 (0,19)
(x 103 /uL)
Linfocitos 302 (0,77) 303,5 (0,30) 177 (0,52)
(x 103 /uL)
Neutroéfilos 5,13 (0,001) 236,5 (0,68) 163 (0,33)
(x 103 /uL)
Plaquetas 0,57 (0,18) 321,5 (0,15) 234 (0,46)
(x 103 /uL)
Hemoglobina 1,46 (0,37) 191 (0,15) 122,5 (0,04)
(g/dL)
PLR 0,33 (0,01 239 (0,72) 239 (0,40)
NLR 0,12 (1,96) 211,5(0,34) 205,5 (0,97)

*W: Test de U de Mann Whitney
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Tabla 4. Analisis Chi? entre las variables nutricionales y hematolégicas y complicaciones postquirirgicas.

Infeccion
Complicaciones Faringostoma cervical .
Variable Chi? p Chi? p Chi? p
Si No Si No Si No
IMC (kg/m?)
<185 1 4 1 4 0 5
18,5-24,9 6 10 3,72 0,16 5 11 0,87 0,65 4 12 1,81 0,40
>25 15 10 10 15 7 18
Albumina (g/dL)
<35 15 16 15 19 8 23
0,01 093 114 029 0,41 0,52
>3,5 8 9 4 13 3 14
Prealbumina (mg/dL)
<10 11 9 8 12 4 16
0,09 0,77 2,01 0,16 0,13 0,72
>10 8 8 6 10 4 12
Proteinas (g/dL)
<6,60 12 13 7 18 5 20
0.09 0,76 175 0,19 0,25 0,62
>6,60 10 9 9 10 5 14
Leucocitos (x 10% /uL)
<4,80 0 0 0 0 0 0
4,80-10,80 20 20 0,42 0,52 13 27 0,08 0,78 11 29 2,85 0,09
>10,80 3 5 3 5 0 8
Linfocitos (x 103 /uL)
<0,90 5 3 2 6 2 6
0,90-5,20 18 22 0,82 0,37 14 26 0,3 0,58 9 31 0,02 0,88
>45,20 0 0 0 0 0 0
Neutrofilos (x 10% /uL)
<1.90 0 1 0 1 0 1
1,90-8,00 20 15 4,64 0,10 13 22 1.10 058 10 25 2138 0.31
>8,00 3 9 3 9 1 11
Hb (g/dL)
<12 12 8 8 12 7 13
201 016 069 041 2,83 0,09
>12 11 17 8 20 4 24
Plaguetas (x 10% /L)
<130 2 1 0 3 0 3
130-400 19 23 097 0,62 14 28 3 022 10 32 109 058
>400 2 1 2 1 1 2
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Tabla 5. Relacion entre las variables nutricionales/ hematoldgicas y estancia hospitalaria, supervivencia global y
libre de enfermedad.

Estancia Supervivencia  Supervivencia
Variable hospitalaria global libre
P (p-valor) P (p-valor) enfermedad
P (p-valor)
Peso 0,33 (0,74) 1,12 (0,27) 1,12 (0,27)
(Kg)
IMC 0,65 (0,52) 1,5(0,12) 1,57 (0,12)
(kg/m?)
Alblimina 1,82 (0,07) 0,66 (0,51) 0,40 (0,69)
(g/dL)
Prealbimina 0,24 (0,81) -1,95 (0,05) -1,97 (0,05)
(mg/dL)
Proteinas 1,11 (0,27) -1,30 (0,20) -1,31(0,20)
totales
(o/dL)
Leucocitos 0,20 (0,84) 0,71 (0,48) 0,64 (0,52)
(x 103 /uL)
Linfocitos -1,02 (0,31) 0,47 (0,64) 0,51 (0,61)
(x 103 /uL)
Neutrdfilos -0,99 (0,33) 1,03 (0,31) 0,97 (0,33)
(x 103 /uL)
Plaquetas 0,74(046)  -233(0,02) -2,20 (0,03)
(x 103 /uL)
Hemoglobina  -2,14 (0,04) 0,38 (0,70) 0,20 (0,83)
(g/dL)
PLR 0,62 (0,54) -1,37 (0,17) 1,05 (0,29)
NLR -0,78 (0,44) 1,05 (0,29) -1,35(0,18)

* P: Test de correlacion de Pearson
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5. DISCUSION

El cancer de laringe es la segunda neoplasia mas frecuente del tracto respiratorio tras el cAncer de
pulmén y el més frecuente de los tumores de cabeza y cuello (a excepcion del cancer de piel),
siendo finalmente el sexto cancer mas comun en el mundo. La incidencia varén/mujer es de 10/1,
no obstante, en los Gltimos afos, ésta ha aumentado en el sexo femenino debido a los cambios en

la exposicion a factores de riesgo, principalmente habito tabaquico y alcohol.

El agente causal por excelencia de este cancer es la fraccién solida del tabaco, siendo directamente
proporcional al grado de exposicién. El riesgo es similar para los fumadores de cigarrillos, pipas
0 puros. Otro agente también relacionado con su etiologia es el consumo de alcohol, sobre todo

en los de localizacion supraglética.

Existe cierta predisposicion geogréfica, la localizacion glética, pese a estar aumentando su
incidencia en nuestro medio, es la mas frecuente en paises anglosajones y la supraglotica en

latinos y mediterraneos, siendo los subgloticos los menos frecuentes.

Aproximadamente el 60% de los pacientes se presentan con enfermedad avanzada (estadios 111y
IV) al diagnostico (12). El tratamiento de eleccion en estos casos sigue siendo la cirugia, y la
fistula faringocutanea es la complicacién mas frecuente tras una laringuectomia (13,14). Por otro
lado, en la literatura se describe que un IMC disminuido es uno de los principales factores

relacionados con la aparicion de fistulas faringocutaneas tras este tratamiento (15,16).

En cuanto al tratamiento del cuello, en NO se aconseja la realizacion de vaciamientos cervicales
funcionales en todas las lesiones, salvo en T1y T2 gl6ticos (ya que la invasion ganglionar en
éstos es muy poco frecuente). En los N+ se deben realizar vaciamientos cervicales funcionales o

radicales en funcion de las caracteristicas de la adenopatia.

El principal factor prondstico en el cancer laringeo es la existencia de adenopatias. Existe un
riesgo del 20-25% de aparicion de segundas neoplasias primarias, sobre todo en el érea
faringolaringea, pulmon y eso6fago, ya que estan expuestos al mismo tipo de agentes cancerigenos.

La principal causa de muerte es la recurrencia locorregional y las metéstasis a distancia (9).

La clasificacion TNM es el sistema méas extendido para la evaluacion prondstica en términos de
supervivencia en los carcinomas de cabeza y cuello (17). Sin embargo, como muchos otros (edad,
sexo, estadio), este es un parametro no modificable y ademéas no se relaciona con los resultados
quirdrgicos, por lo que consideramos fundamental el estudio de aquellos pardmetros del paciente
que sean modificables, directa o indirectamente, y presenten relacion con el pronostico de la

enfermedad, pudiendo asi optimizar el estado del paciente de cara al inicio del tratamiento.
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El estado nutricional de los pacientes con carcinoma avanzado de laringe puede afectar el curso
y el resultado de la enfermedad. La desnutricion es comdn entre los pacientes en el momento del
diagndstico, asi como durante y después del tratamiento. La mayoria de estos pacientes tienen un
alto riesgo de desnutricion tanto por el tumor como por las secuelas del tratamiento (disfagia,
odinofagia, anorexia, fatiga) y los héabitos dietéticos poco saludables (abuso de toxicos como
tabaco y alcohol) (18). El deterioro del estado nutricional va a influir en el cumplimiento del

tratamiento, la calidad de vida y los resultados de supervivencia.

En la literatura se reportan tasas de entre un 30% a un 60% de pacientes con estados de
malnutricion previo y durante el proceso de tratamiento (1,5). Por otro lado, un estado nutricional
precario influye en el estado inmunolégico y, por tanto, en la respuesta al tratamiento, asociandose
ademas a un mayor riesgo de aparicion de complicaciones como las infecciones de la herida

quirdrgica y la aparicion de faringostomas (17).

Las concentraciones séricas de alblmina pueden estar relacionadas con la pérdida de peso en
pacientes con cancer debido a cambios en la masa de las células corporales y reacciones
inflamatorias sistémicas. Autores como Digant Gupta y Christopher G Lis (19) en 2010, tras
realizar una revision sistematica de la literatura epidemioldgica sobre la albimina sérica previa al
tratamiento como predictor de supervivencia al cancer, encontraron que los niveles de albumina
en nivel superior se asociaron con una mejor supervivencia en el analisis multivariado. Ademas,
los niveles de albumina sérica son un indicador del estado nutricional del paciente y su valor
pretratamiento disminuido se ha relacionado con una peor supervivencia y un aumento de las
complicaciones postoperatorias. (1,2,13). En el estudio de Ming-Hsien et al. (20), aprecian un
aumento en el tiempo de hospitalizacion en los pacientes con albdmina preoperatoria disminuida,

aunque sus diferencias no son estadisticamente significativas.

En nuestro estudio, coincidiendo con los resultados obtenidos por Danan.D et al. (2) en 2016 no
observamos relacion significativa entre la hipoalbuminemia y la duracién de la estancia
hospitalaria, ni observamaos que un valor de albumina por debajo de 3,5 g/dL se haya relacionado
con un aumento de las complicaciones postoperatorias. Sin embargo, si hemos obtenido que,
valores de prealbumina disminuidos, estan cerca de ser estadisticamente significativos (p-valor=
0.05) en cuanto a supervivencia global y libre de enfermedad se refiere. Este resultado no se
corresponderia con la evidencia cientifica por lo que podemos teorizar que probablemente con un

tamafio muestral mayor este valor se corregiria.

En cuanto al nivel de proteinas totales, a diferencia del estudio realizado por Kilic et al. (21), no
obtuvimos resultados significativos en cuanto a valores disminuidos y faringostoma o infeccién

cervical como complicacion postquirdrgica.
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Por otro lado, se ha estudiado que los marcadores hematoldgicos sistémicos estan asociados con
el pronostico del cancer de cabezay cuello. La anemia es un potente factor pronostico relacionado
con la hipoxia tumoral, mal control locorregional y supervivencia. Ademas, la linfopenia y la
neutrofilia se encuentran con frecuencia en estos pacientes, y la linfopenia grave relacionada con
el tratamiento se asocia significativamente con la progresion temprana del cancer. Los marcadores
sanguineos alterados, forman parte de una respuesta inflamatoria cronica relacionada con
enfermedades malignas, asi como de un tipo de sindrome paraneopléasico. A diferencia de otros
estudios, donde no se demostrd significancia entre el nivel de hemoglobina y el resultado
postoperatorio (11), en nuestro caso, se observo una relacién estadisticamente significativa entre
un nivel de hemoglobina preoperatoria disminuida y un mayor indice de complicaciones
postquirargicas (infeccidn cervical) asi como una mayor tasa de estancia hospitalaria. Por lo tanto,
medidas de intervencion preoperatoria que incrementen los niveles de ésta, podria ser una

estrategia eficiente para mejorar los resultados del tratamiento.

Existe evidencia cientifica de que las células inflamatorias juegan un papel importante en el
microambiente tumoral y tienen un rol determinante en la progresion y diseminacion tumoral,

siendo estos factores inmunitarios sencillos y rapidos de analizar a nivel sérico (19,22).

La ratio neutréfilos/linfocitos (NLR) es uno de estos factores. Se ha demostrado la relacién
existente entre este ratio aumentado y una disminucién de la supervivencia global y la
supervivencia libre de enfermedad (23,24). Los linfocitos son las células encargadas de la
respuesta inmune antitumoral y los linfocitos T CD8+ controlan la actividad tumoral a través de
la apoptosis y efectos citotoxicos. Bajo estrés fisioldgico, la cantidad de neutréfilos aumenta,
mientas que la de linfocitos disminuye, lo que puede explicar que, en los tumores con peor
prondstico, se encuentre disminuido el nimero y la funcién de los linfocitos y aumentado el de

los neutrdfilos, estando esto asociado a la progresion tumoral (5,6,8).

Otros parametros que también han mostrado su influencia pronostica en supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia especifica son la ratio plaquetas/linfocitos (PLR). Las células
tumorales pueden aumentar el recuento de plaquetas periféricas a través de trombopoyetina, factor
inhibitorio de la IL-6 y a su vez, las plaquetas pueden promover el crecimiento y la metastasis de
las células tumorales (17), pudiendo verse esto reflejado en los resultados del presente estudio,
donde obtenemos una relacion estadisticamente significativa e inversamente proporcional entre

el valor total de plaguetas y la supervivencia global y libre de enfermedad.

Como en otros estudios revisados (25), uno de nuestros objetivos fue investigar el valor prondstico
de los marcadores inflamatorios previos al tratamiento, neutréfilos/linfocitos (NLR) vy
plaquetas/linfocitos (PLR) pretratamiento y las complicaciones postquirdrgicas en pacientes con

carcinoma avanzado de laringe. A nivel individual (faringostoma e infeccién cervical) no
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encontramos relacion entre NLR y PLR y complicaciones postquirdrgicas. Sin embargo, a nivel
global encontramos relacion estadisticamente significativa entre el PLR y las complicaciones
agrupadas. No hemos podido buscar un punto de corte a partir del cual estos pardmetros se
relacionan son la supervivencia, como asi lo obtienen estudios revisados (26,27), debido
fundamentalmente a nuestro tamafio muestral.

La importancia de analizar todos estos parametros pretratamiento, entendiendo este proceso como
una fase de prehabilitacion, reside, como hemos comentado anteriormente, en el objetivo de
proporcionar a pacientes con perfil oncoldgico la oportunidad de iniciar estrategias que permitan
una mejora de su estado general, evaluar la tolerancia al tratamiento (5), mejorar la supervivencia
(1), en definitiva, de acuerdo a los resultados observados en el metaanalisis realizado por Treanor
et al. (28), mejorar la calidad de vida y reducir la incidencia de complicaciones asociadas al

tratamiento en los diferentes estadios tumorales.

Las fortalezas del estudio son la recopilacién directa de datos del analisis de sangre, buena tasa
de seguimiento y documentacién clara de los resultados del tratamiento, ya que los pacientes
fueron seguidos regularmente durante 5 afios. La informacion y los datos necesarios, como los
analisis de sangre, la recurrencia y la mortalidad, estan disponibles en el banco electrénico de
datos del hospital. Una limitacion del estudio es ser retrospectivo con un tamafio muestral

relativamente pequefio.

Consideramos interesante y muy relevante para la practica clinica futura, una mayor investigacion
en este sector, disponiendo de una mayor muestra poblacional a estudio, que permita Ilegar a unos
resultados extrapolables a la situacion clinica actual. Si aumentasemos el tamafio muestral,
aumentaria de manera directamente proporcional la potencia estadistica y encontrariamos mayor

relacién significativa entre las subcategorias y la variable resultado a estudio.
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Anexo 1: Protocolo oncologia cabeza y cuello.
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N° CODIFICADO:

PALABRA CLAVE:

FECHA PRESENTACION:

FECHA CIRUGIA:

EDAD:

HABITOS TOXICOS: TABACO 1Si 2NO

SEXO 1 HOMBRE, 2 MUIJER

ALCOHOL 1Si 2NO

X
T1
T1b
T2
T3
T4a
Tab
T4c

T1
Tib
T2
T3
T4a
Tab
T4c

IS A

© ok~ w N PP

N

NO
N1
N2a
N2b
N2c
N3

NO
N1
N2a
N2b
N2c
N3

ESTADIO
1. 1
2. 1l
3. I
4. IVa
5 IVb

LOCALIZACION SUBLOCALIZACION T
1. OROFARINGE 1. AMIGDALA 1.
2. LARINGE 2. BASE DE LENGUA 2.
3. HIPOFARINGE 3. PALADAR BLANDO 3.
4. NASOFARINGE 4. SUPRAGLOTIS 4.
5. FOSAS NASALES Y 5 GLOTIS 5.

SENOS PARANASALES 6. SUBLOTIS 6.
6. GL SALIVARES 7. SENO PIRIFORME 7.

8. RETROCRICOIDEO 8.
9. PARED  POSTERIOR
FARINGE pT
10. SENO MAXILAR L
11. SENO ETMOIDAL 2.
12. FOSAS NASALES 3.
13. PAROTIDA 4.
14. SUBMAXILAR 5.
6.

ANATOMIA GRADO HPV 7.
PATOLOGICA DIFERENCIACION 1. POSITIVO
1. EPIDERMOIDE 1. Gl 2. NEGATIVO
2. OTROS 2. G2

3. G3
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CIRUGIAT CIRUGIAN
1. NINGUNA 1. NINGUNA
2. CORDECTOMIA 2. VFU
3. LHS 3. VFB
4, LP 4. VRU
5 LT 5. VF+VR
6. FARINGUECTOMIA PARCIAL
7. AMIGDALECTOMIA
8. CENS
9. OTRAS
RT QT CIRUGIA POST
1. NO 1. NO OT+RT
2. EXCLUSIVA 2. INDUCCION 1. NO
3. CONCOMITANTE 3. CONCOMITANTE 2. LT
4, ADYUVANTE 4. ADYUVANTE 3. VF
5. PALIATIVA 4, VR
5 LT+VR
2° TUMOR METASTASIS RECIDIVA
1. NO 1. SI 1. NO
2. AERODIGESTIVO 2. NO 2. T
3. OTROS 3. N
4, T+N

o ok~ w bR

TRATAMIENTO
RECIDIVA

CIR
RT
QT
CIR+RT
CIR+QT
CIR+RT+QT

CIRUGIA RECIDIVAT

CIRUGIA RECIDIVA N

o r w0 N

CORDECTOMIA

LP

LT
FARINGUECTOMIA
AMIGDALECTOMIA

1
2
3.
4

VFU
VFB
VRU
VF+VR
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DIAS DE ESTANCIA EN PLANTA: COMPLICACIONES 1.8 2. NO
DESCRIPCION COMPLICACIONES:

1. HEMORRAGIA

2. INFECCION CERVICAL

3. FARINGOSTOMA

4. SEROMA

5. LINFORRAGIA

6. NECESIDAD DE TRANSFUSION

7. OTRAS

FECHA ULTIMA REVISION: FECHA FIN DE TRATAMIENTO
FECHA DE RECIDIVA / FECHA ALTA / FECHA EXITUS (POR ENFERMEDAD/ POR OTRA CAUSA)

Anexo 2: Rango de valores dentro de la normalidad del servicio de laboratorio del Hospital
General Universitario de Castellon.

Variable Valor normal
IMC ( kg/m?) 18,5-24,9
Albumina (g/dL) 3,5-5,2
Pre-albdmina (mg/dL) 10,0-40,0
Proteinas totales (g/dL) 6,60-8,00
Leucocitos (x103/uL) 4,8-10,8
Linfocitos (x103/uL) 0,9-5,20

Neutrdfilos (x 103/uL)

1,9-8,0
Plaquetas (x103/uL) 130-400
Hemoglobina (g/dL) 12,0-18,0
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Anexo 3: Informe del Comité de ética.
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INFORME COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS (CEIm)
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE CASTELLO

Dofta Berta Claramonte Clausell, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacién con
Medicamentos del Hospital General Universitario de Castelld,

CERTIFICA

Que el Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos (CEIm) del HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO DE CASTELLO en su reunién del dia 26 de OCTUBRE de 2020, acta 6/2020, tras
la evaluacion de la propuesta realizada por D* M. José Ferrer del TFG titulado: Valor Pronéstico
de marcadores nutricionales y hematolégicos en pacientes con carcinoma avanzado de laringe
tratados quirdrgicamente”. Protocolo versién 1 de 15 de septiembre 2020.

Serviclo: Otorrinolaringologla
Investigador Principal: Dra. M* José Ferrer Ramirez.

Y teniendo en consideracion las siguientes cuestiones:

1. Cuestiones relacionadas con la idoneidad del investigador y sus colaboradores.

2. Cuestiones relacionadas con la idoneidad de las instalaciones.

3. Cuestiones relacionadas con la idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del
estudio y se consideran justificados los riesgos y las molestias previsibles para el sujeto.

4. Consideraclones generales del estudio.

EMITE UN INFORME FAVORABLE.

El Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004, y su composicién actual es la sigulente:

Presidente D. Mario Ferrer Vazquez
Facultativo Especialista Pediatria
Vicepresidente D. Raimundo Garcia Boyero
Facultativo especialista Hematologla
Secretaria D* Berta Claramonte Clausell
Facultativo Especialista Neurologia
Vocales D* Amparo Andrés Prufionosa
Graduada en Enfermeria
D. José Vicente Castellé Carrascosa
Facultativo Especialista Alergologia
D. Juan Vicente Esplugues Mota
Farmacologo Clinico
D* Ana Ferndndez Herrero
Miembro ajeno a la profesién sanitaria. Licenciada en Derecho
D* Amparo Ferrandiz Selles
Jefe de Servicio UCI
D. Radl Ferrando Piqueres
Farmacéutico Hospitalario

Avgda. Benicassim, s/n 12004 Castelld - Tel. (+34) 964 725 000 - www.castello.san gva.es
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D. Jesus Lucas Garcia
Facultativo Especialista Pediatria
D* Eufemia Marcos Gonzadlez
Diplomada en Trabajo Social
D* Estel Ortells Ros
Facultativo Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria
D* Maria Teresa Pitarch Saborit
Miembro lego
D* Rocio Ramos Aparici
Facultativo Especialista Anestesiologia y Reanimacion
D* Maria Ramos Trujillo
Médico Documentalista. Experta en Proteccion de Datos
D* Maria Esther Rosellé Sastre
Facultativo Especialista Anatomia Patolégica
D* Ana Sanchez Llopis
Facultativo Especialista en Urologia
D. Carlos J. Sorlano Navarro
Facultativo Especialista Cardiologia
D. Juan Francisco Tosca Flores
Licenciado en Medicina y Cirugia. Experto en BPC

Que en dicha reunién del Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos se cumplié el
quérum preceptivo legalmente

Que en el caso de que se evalie algun proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentard de la reunién durante la discusion del proyecto.

I o ovie firmn en Castelidn a 26 netuhes de 2020

Firmat per Berta ciu.anu Clausell el
02/11/2020 09:48:44

F00. Berta Llaramonte Ulausen
Secretaria Técnica.

Avgda. Benicassim, s/n 12004 Castelld - Tel (+34) 964 725 000 - www.castello.san gva.es
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