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1. Generalidades 

 

El estadiaje en cáncer de cabeza y cuello es el factor pronóstico más predictivo 

en el momento actual. Si analizamos la última edición de la clasificación TNM 

(8º edición, Diciembre 2016, UICC/AJCC), ésta incluye el tamaño del tumor 

primario, la afectación ganglionar, la presencia de metástasis a distancia y la 

presencia de ruptura extra-capsular. Esta última ha sido una de las novedades 

añadidas en la nueva edición del TNM. Sin embargo, estos parámetros no son 

suficientes para identificar a los pacientes con un riesgo mayor de recurrencia, 

ya que se observa una heterogeneidad significativa en cuanto a resultados 

oncológicos dentro de un mismo estadio. Disponer de información pronóstica 

adicional basada en marcadores fácilmente disponibles sería de evidente 

utilidad clínica. 

 

Cada vez existe más evidencia de que la progresión tumoral podría estar 

influenciada por la respuesta inflamatoria sistémica. Este fenómeno fue descrito 

por primera vez por Virchow en 1876 mediante la demostración de la presencia 

de leucocitos en el tejido neoplásico1. 

 

Desde entonces se han tratado de encontrar diferentes marcadores de 

inflamación y se han creado escalas de puntuación en base a ellos.  

Por ejemplo, la proteína C reactiva (PCR) en suero elevada es utilizada por 

diversos autores como indicador de mal pronóstico en ciertos tumores 

malignos, incluidos carcinomas de próstata, ovario, pulmón y tracto 

gastrointestinal2. La escala de puntuación pronóstica de Glasgow (GPS), es 

una escala basada en la inflamación que incluye la PCR y la albúmina en 

suero, y ha pasado a ser uno de los sistemas de puntuación más utilizados 

para determinar el pronóstico de los pacientes con cáncer2–7. 
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Otros marcadores disponibles de forma rutinaria son las células 

hematopoyéticas, descritas en múltiples estudios donde se vincula la 

carcinogénesis y la inflamación en ambas direcciones. Por un lado, la 

inflamación crónica promueve el desarrollo del tumor y, por otro lado, la 

mayoría de los tumores muestran un infiltrado de células relacionadas con la 

respuesta inflamatoria que estimula la progresión tumoral 8. 

 

Las células hematopoyéticas, según la definición del Instituto Nacional del 

Cáncer de Estados Unidos, son células inmaduras que se pueden transformar 

en todos los tipos de células sanguíneas, como glóbulos blancos (leucocitos), 

glóbulos rojos (eritrocitos) y plaquetas. Las células madre hematopoyéticas se 

encuentran en sangre periférica y en la médula ósea.  

 

El presente estudio se centra en los glóbulos blancos, los leucocitos. Éstos se 

clasifican en dos categorías en base a su apariencia nuclear y a la presencia o 

no de gránulos:  

1. Leucocitos mononucleares (agranulocitos)  

2. Leucocitos polimorfonucleares (granulocitos)  

Los leucocitos mononucleares incluyen los monocitos y los linfocitos, mientras 

que los leucocitos polimorfonucleares incluyen los neutrófilos, los basófilos y 

los eosinófilos. 

 

Otra clasificación  de los leucocitos se obtendría en base a la estirpe de la que 

provienen, que puede ser mieloide o linfoide: 

 1. Precursor mieloide: neutrófilos, monocitos, eosinófilos, basófilos 

 2. Precursor linfoide: linfocitos 
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Figura 1. Esquema de la clasificación de las células hematopoyéticas (tomada de 
Tórtora9). 

 

Tanto las células tumorales como el microambiente tumoral promueven una 

respuesta inflamatoria sistémica que aumenta los recuentos de neutrófilos y 

monocitos circulantes en sangre periférica. Esta respuesta está mediada a 

través de la liberación de sustancias relacionadas con el estrés oxidativo10, 

citocinas pro-inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral α (TNF- α)11, la 

interleucina 1α (IL-1α)11, o el factor de crecimiento transformante β (TGF- β)12.  

Además, el fracaso del sistema inmune en controlar y erradicar las células 

tumorales podría ser en parte responsable de la progresión del tumor. Un 

hallazgo común en los pacientes oncológicos es una disminución en los valores 

absolutos de ciertos subgrupos de linfocitos13. 
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Tanto en pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello (CECC) 

como en pacientes con melanoma o cáncer de mama, varios autores14–17 han 

descrito un incremento en la proporción de linfocitos T circulantes que se unen 

a la anexina V y que, por tanto, son destinados a la apoptosis. Tras estos 

estudios, Kuss y cols13 llevaron a cabo un trabajo donde se analizaban las 

proporciones y el recuento absoluto de linfocitos T y de sus subtipos en sangre 

periférica en pacientes con CECC comparándolo con un grupo control. 

Se seleccionaron 146 pacientes con CECC y 54 controles sanos, a los que 

realizaron una analítica sanguínea previa al inicio del tratamiento. Determinaron 

el recuento absoluto y el porcentaje de linfocitos T y sus subtipos CD3+, CD4+ 

y CD8+ mediante citometría de flujo. 

Encontraron un menor recuento absoluto de linfocitos T CD3+, CD4+ y CD8+ 

en los pacientes con CECC comparado con el grupo control, con diferencias 

estadísticamente significativas. No observaron diferencias significativas en 

cuanto a los porcentajes de los diferentes subgrupos de linfocitos T entre los 

pacientes con CECC y el grupo control. 

 

Figura 2. Recuento absoluto de linfocitos T CD3+ (A), CD4+ (B) y CD8+ (C) en sangre 
periférica en pacientes con CECC comparado con sujetos sanos según edad (tomada 
de Kuss13). 
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Existe un subgrupo de células mieloides que se expande en pacientes con 

cáncer; son las llamadas células mieloides supresoras. Se trata de células 

mieloides inmaduras que se encuentran elevadas en pacientes oncológicos. 

Estas células son capaces de suprimir los linfocitos T anti-tumorales y 

promover la angiogénesis tumoral18,19. Algunos autores describen que un 

mayor número de estas células es un factor pronóstico en diferentes tipos de 

cáncer como el esofágico, el gástrico y el pancreático20. 

 

Recientemente se ha demostrado que las células madre y los precursores 

hematopoyéticos circulantes en el cáncer son predominantemente mieloides. 

Además, se ha observado que la frecuencia de precursores hematopoyéticos 

circulantes con potencial linfoide es significativamente menor en pacientes con 

cáncer, y que la expansión preferencial de las células precursoras es hacia 

células de la estirpe mieloide granulocítica21. 

 

Existen múltiples estudios donde se ha demostrado que los pacientes con 

cáncer presentan un recuento de neutrófilos en sangre periférica más elevado 

que los individuos sanos22–24. Una de las explicaciones sería que las células 

tumorales secretan citocinas que estimulan la liberación de neutrófilos de la 

médula ósea. 

 

El grado de inflamación sistémica medido mediante los parámetros 

hematológicos en sangre periférica se correlaciona con el resultado oncológico 

en algunos modelos tumorales25. Estudios realizados en diferentes tipos de 

tumores sólidos han asociado un descenso en el control de la enfermedad y en 

la supervivencia con el aumento de los recuentos circulantes de neutrófilos y 

monocitos, con la disminución del recuento de linfocitos y con el aumento del 

ratio entre neutrófilos y linfocitos, conocido como “Neutrophil-to-Lymphocyte 

Ratio” (NLR)3,26–29.  
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En pacientes con CECC también se ha analizado la capacidad pronóstica de 

los neutrófilos, monocitos y linfocitos y del NLR18,22,30–44. La mayoría de los 

autores coinciden en que un aumento en el NLR18,30–35,37–43, un aumento en el 

recuento absoluto de neutrófilos18,22,34,43,44 o monocitos22,36,43 o una disminución 

en el recuento absoluto de linfocitos18,22,34 se asocia con un peor pronóstico.  

 

Sin embargo, el tamaño de la muestra de algunos de estos estudios fue 

limitado, otros estudios sólo incluyeron pacientes con tumores localizados en 

una región anatómica o no evaluaron la capacidad pronóstica de los recuentos 

absolutos de neutrófilos, monocitos y linfocitos como marcadores 

independientes. 
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2. Células hematopoyéticas como factores pronósticos en cáncer 

 

A continuación se detallan los diferentes estudios llevados a cabo en los 

últimos años que han analizado las células hematopoyéticas como factores 

pronósticos en cáncer, centrándonos posteriormente en aquellos que han 

analizado específicamente los pacientes con CECC. 

 

Se han realizado múltiples meta-análisis en pacientes con tumores sólidos de 

diferentes localizaciones para analizar el papel pronóstico del NLR. Tanto 

Paramanathan y cols27 como Templeton y cols28 concluyeron que un NLR 

elevado se correlaciona con un peor resultado oncológico. 

 

Paramanathan y cols27 realizaron una revisión sistemática y un meta-análisis 

evaluando los Hazard Ratios (HR) para la supervivencia global y la 

supervivencia libre de enfermedad en pacientes con tumores de diferentes 

localizaciones. Se seleccionaron un total de 49 estudios que contenían 14,282 

pacientes.  

 

Un NLR elevado se asoció con una peor supervivencia global (HR=1.92, IC 

95% 1.64-2.24, p<0.001) y una peor supervivencia libre de enfermedad 

(HR=1.99, IC 95% 1.80-2.20, p<0.001). Se observó una heterogeneidad 

significativa con un I2 (índice de heterogeneidad) de 77% y 97% para la 

supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad respectivamente.  

 

Probablemente, esta heterogeneidad se deba a las diferentes histologías 

incluidas y a los diferentes puntos de corte del NLR utilizados en cada estudio. 

El punto medio de corte para el NLR fue de 5.0. 
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Figura 3. Análisis de NLR>5 como factor pronóstico (tomada de Paramanathan27). 

 

Templeton y cols28 estudiaron la relación entre el NLR y la supervivencia global, 

la supervivencia específica, la supervivencia libre de progresión y la 

supervivencia libre de enfermedad. Fueron añadidos al análisis 100 estudios, 

con un total de 40,559 pacientes incluidos.  

Para la supervivencia global, el punto medio de corte para el NLR fue de 4.0; 

aquellos pacientes que tenían un NLR >4.0 presentaban un HR de 1.81 (IC 

95% 1.67-1.97, p<0.001). Para la supervivencia específica, el punto medio de 

corte para el NLR fue de 3.85; aquellos pacientes que tenían un NLR >3.85 

presentaban un HR de 1.61 (IC 95% 1.36-1.91, p<0.001). Para la supervivencia 

libre de progresión, el punto medio de corte para el NLR fue de 3.0; aquellos 

pacientes que tenían un NLR >3.0 presentaban un HR de 1.63 (IC 95% 1.39-

1.91, p<0.001). Finalmente, para la supervivencia libre de enfermedad, el punto 

medio de corte para el NLR fue de 5.0; aquellos pacientes que tenían un NLR 

>5.0 presentaban un HR de 2.27 (IC 95% 1.85-2.79, p<0.001). 
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Figura 4. Forest plot mostrando los hazard ratio de la supervivencia global para un 
NLR mayor o menor que el punto de corte (tomada de Templeton28).  
 
 

Guthrie y cols3 realizaron una revisión sistemática en el 2013 para analizar la 

utilidad del NLR en predecir el resultado oncológico en pacientes con diferentes 

tipos de tumores. En el momento del estudio de Guthrie y cols, más de 60 

estudios (>37,000 pacientes) habían examinado la utilidad clínica del NLR. 

 

El NLR tenía un valor pronóstico independiente en: 

1. Cohortes no seleccionadas (1 estudio, >12,000 pacientes)  

2. Enfermedad operable (20 estudios, >4,000 pacientes)  

3. Pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante y resección 

quirúrgica posterior (5 estudios, >1,000 pacientes) 

4. Pacientes que recibieron quimioterapia / radioterapia (12 estudios, 

>2,000 pacientes)  

5. Pacientes con enfermedad inoperable (6 estudios, >1,200 pacientes).  
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Además, los estudios posteriores (15 estudios, >8,500 pacientes) demostraron 

que el NLR se encontraba elevado en pacientes con enfermedad más 

avanzada, evidenciada por un aumento en el estadio TNM. 

 

Concluyeron que el NLR tenía mayor utilidad pronóstica en los estadios 

avanzados así como en pacientes que requerían quimioterapia o aquellos con 

enfermedad inoperable. 
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3. Células hematopoyéticas como factores pronósticos en CECC 

 

Carcinomas de nasofaringe: 

En 2010, An y cols30 realizaron un estudio retrospectivo en 363 pacientes 

diagnosticados de carcinomas nasofaríngeos analizando el NLR como factor 

pronóstico en analíticas sanguíneas previas al inicio del tratamiento. Utilizaron 

curvas ROC para seleccionar el punto de corte del NLR más apropiado, 

obteniendo 3.73 como resultado. Los pacientes con un NLR superior al punto 

de corte 3.73 contaron con una menor supervivencia específica y con un mayor 

porcentaje de metástasis a distancia. 

La supervivencia específica a los 5 años de los pacientes con un NLR elevado 

fue de 59.6%, y en los pacientes con NLR no elevado fue de 76.6% (p=0.03). 

La supervivencia libre de metástasis a distancia a los 5 años fue de 69.7% y 

86.6% en los pacientes con NLR elevado y no elevado, respectivamente 

(p=0.002). No encontraron diferencias estadísticamente significativas en 

relación a la supervivencia libre de recidiva loco-regional entre los pacientes 

con NLR elevado y no elevado (78.5% vs 87.3%, p=0.105). 

 

 

Figura 5. Análisis de la supervivencia específica (A) y la supervivencia libre de 
metástasis a distancia (B) según el valor del NLR (tomada de An30). 
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Los autores realizaron un análisis multivariante donde comprobaron la 

capacidad pronóstica independiente del NLR. 

 

Tabla 1. Análisis multivariante añadiendo el NLR como variable independiente 
(tomada de An30). 

 

He y cols31 estudiaron el valor pronóstico no sólo del NLR, sino también del 

recuento absoluto y los porcentajes de neutrófilos, monocitos, linfocitos, 

eosinófilos y basófilos en sangre periférica. La muestra constaba de 1,410 

pacientes con carcinomas nasofaríngeos estudiados de forma retrospectiva.  

Analizaron la supervivencia global y la supervivencia libre de progresión y los 

pacientes fueron separados en 4 grupos de acuerdo con los cuartiles de los 

parámetros hematológicos. 

Observaron una asociación significativa entre el recuento absoluto de 

neutrófilos y la supervivencia global (p=0.04) pero no con la supervivencia libre 

de progresión (p=0.14). En el caso de los linfocitos, el recuento absoluto no 

mostró asociación con ninguna de las dos supervivencias (p=0.73 y p=0.12 

respectivamente). 

Tanto los porcentajes de neutrófilos y linfocitos como el NLR mostraron 

asociación con la supervivencia global y la supervivencia libre de progresión 

(p<0.05).  
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Figura 6. Curvas de supervivencia global según el recuento absoluto de neutrófilos y 
el NLR (tomada de He31). 

 

En el análisis multivariante, los pacientes en el cuartil más elevado de 

porcentaje de neutrófilos y NLR mostraron un peor pronóstico, mientras que los 

pacientes en el cuartil más elevado de porcentaje de linfocitos contaron con un 

mejor pronóstico. 

 

Tabla 2. Análisis multivariante para los diferentes parámetros hematológicos (tomada 
de He31). 
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No se obtuvieron resultados significativos al analizar la cifra de monocitos, 

eosinófilos o basófilos. Ninguno de ellos mostró asociación significativa con la 

supervivencia global ni con la supervivencia libre de progresión. 

 

Jin y cols32 también estudiaron el NLR como predictor de supervivencia en los 

pacientes con carcinoma de nasofaringe, en este caso, metastásico. 

Obtuvieron una muestra de 229 pacientes con carcinoma nasofaríngeo 

metastásico que recibieron quimioterapia paliativa, en los que analizaron la 

capacidad pronóstica del recuentro de neutrófilos, linfocitos y del NLR en 

relación a la supervivencia global y la respuesta al tratamiento.  

Separaron a los pacientes por cuartiles según los parámetros hematológicos. 

Sus resultados muestran que tanto el recuento absoluto como el porcentaje 

elevado de neutrófilos se relacionan con una peor supervivencia global de 

forma significativa. En el caso de los linfocitos, sólo se obtuvieron resultados 

significativos con el porcentaje;  a mayor porcentaje de linfocitos mejor 

supervivencia. Por último, un NLR elevado también se asoció de forma 

significativa con una peor supervivencia global. 

 

 

Figura 7. Curvas de supervivencia global según el recuento de neutrófilos y el NLR 
(tomada de Jin32). 
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En el análisis multivariante sólo mantuvieron la capacidad pronóstica 

independiente el recuento absoluto de neutrófilos, el porcentaje de neutrófilos y 

el NLR. 

 

Tabla 3. Análisis multivariante de los parámetros hematológicos (tomada de Jin32). 

 

No encontraron diferencias significativas en la respuesta a la quimioterapia ni 

en el control de la enfermedad en función del NLR. 

 

Figura 8. Correlación entre NLR y respuesta al tratamiento. CR= respuesta completa, 
PR= respuesta parcial, SD= estabilidad, PD= progresión (tomada de Jin32). 
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Chang y cols33 realizaron un estudio retrospectivo para identificar factores 

pronósticos en una muestra de 2,820 pacientes con carcinomas de nasofaringe 

tratados con radioterapia. Sus resultados identificaron como factores 

pronósticos independientes el sexo, la edad, la extensión local (T), la extensión 

regional (N), la anemia, la trombocitosis durante la radioterapia, la disminución 

continua de la hemoglobina y un NLR elevado. Posteriormente crearon un 

índice pronóstico asignando puntuaciones a los diferentes factores pronósticos 

independientes. 

 

El área bajo la curva (AUC) del índice pronóstico fue mayor que el del sistema 

de estadiaje TNM: 0.697 (IC 95% 0.666-0.726) y 0.619 (IC 95% 0.587-0.650), 

respectivamente. La diferencia entre los dos sistemas fue significativa 

(z=3.555; p<0.001). Concluyeron que el índice pronóstico desarrollado basado 

en el recuento de células hematopoyéticas tuvo una mayor eficacia de 

predicción de la supervivencia específica a los 5 años que el sistema TNM de 

estadiaje en pacientes con carcinomas nasofaríngeos. 

 

 

Sun y cols34 estudiaron de forma retrospectiva los parámetros hematológicos 

(neutrófilos, linfocitos y NLR) en 251 pacientes con carcinomas nasofaríngeos. 

Determinaron los puntos de corte de las variables mediante curvas ROC tanto 

para la supervivencia libre de progresión como para la supervivencia global. El 

recuento total de neutrófilos  no obtuvo capacidad pronóstica significativa en 

ninguno de los dos análisis. 

 

Un recuento de linfocitos por debajo de 1.5 x109/L (p=0.004) y un NLR superior 

o igual a 2.7 (p=0.001) contaron con capacidad pronóstica en relación a la 

supervivencia libre de progresión en el análisis univariante. El NLR mostró 

capacidad pronóstica independiente al ser incluido en el análisis multivariante 

(HR=2.01; IC 95% 1.23–3.29; p=0.005). 
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Figura 9. Curva de supervivencia libre de progresión según el valor del NLR (tomada 
de Sun34). 

 

En cuanto a la supervivencia global, un recuento de linfocitos por debajo de 

1.5x109/L (p=0.016) y un NLR superior o igual a 2.6 (p=0.013) contaron con 

capacidad pronóstica en el análisis univariante. Al incluir ambos en un análisis 

multivariante, ninguno de ellos mostró capacidad pronóstica independiente. 

 

Posteriormente, también en carcinomas de nasofaringe, Aricigil y cols45 

estudiaron la capacidad pronóstica no sólo de los parámetros hematológicos 

descritos previamente, sino también de los factores pronósticos relacionados 

con las plaquetas, tal y como habían hecho previamente Rachidi y cols46. 

Analizaron de forma retrospectiva 118 pacientes con carcinomas de 

nasofaringe diagnosticados entre 2006 y 2015. 
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Inicialmente lo compararon con un grupo control de sujetos sanos (n=120). 

 

Tabla 4. Comparación entre pacientes con carcinomas de nasofaringe y un grupo de 
control (tomada de Aricigil 45). 
 

 

Observaron que los pacientes con cáncer de nasofaringe presentaban un 

mayor volumen plaquetario, una mayor amplitud de distribución plaquetaria, un 

menor recuento de linfocitos y un NLR más elevado que el grupo control de 

forma estadísticamente significativa (p<0.05). 

 

 

 
Figura 10. Mediana del NLR en el grupo de pacientes con carcinomas nasofaríngeos y 
en el grupo control (tomada de Aricigil 45). 
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Además analizaron si estos parámetros presentaban diferencias entre los 

pacientes con carcinomas nasofaríngeos en función de la aparición de 

metástasis a distancia. 

 

 

Tabla 5. Características clínicas y valores de los parámetros hematológicos según la 
presencia o no de metástasis a distancia (tomada de Aricigil 45). 
 

 

Solamente la amplitud de distribución plaquetaria presentó diferencias 

significativas (p=0.042) en función de la existencia de diseminación de la 

enfermedad. 

 

Xu y cols47 establecieron y aplicaron nomogramas pronósticos para la 

supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad en 1,230 pacientes 

con carcinomas nasofaríngeos diagnosticados entre 2009 y 2012. 

Consideraron además del TNM, otros posibles factores pronósticos entre los 

que incluían el NLR. El punto de corte de éste último fue de 2.70. Sus 

resultados mostraron que existían diferencias estadísticamente significativas en 

cuanto al NLR (HR=1.53; IC95% 1.11-2.11; p=0.010). 
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Figura 11. Nomograma pronóstico incluyendo el NLR (tomada de Xu 47). 

 

Observaron una excelente concordancia entre los nomogramas y las 

observaciones reales a los 3 y 5 años en cuanto a la supervivencia global y a la 

supervivencia libre de enfermedad. 

 

 

Figura 12. Diagramas de calibración de la supervivencia global a los 3 y 5 años 
(tomada de Xu 47). 
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Además compararon la precisión pronóstica del nomograma con la de las 

ediciones 7ª y 8ª del sistema de estadificación TNM con respecto a la 

supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con 

carcinomas nasofaríngeos.  

 

El nomograma para la supervivencia global presentaba un índice c más alto 

que la 8º edición del TNM (índice c=0.682, IC 95% 0.645-0.719) y que la 7º 

edición (índice c=0.648, IC95% 0.608-0.688) con un valor de p no significativo 

de 0.063 y un valor de p significativo de 0.003, respectivamente. El nomograma 

para la supervivencia libre de enfermedad fue superior al de ambas ediciones 

del TNM; la 8º (índice c=0.648, IC95% 0.607-0.673, p=0.041) y la 7º (índice 

c=0.618, IC95% 0.585-0.651, p=0.003). 

 

Posteriormente realizaron un análisis de partición recursiva (RPA), donde el 

NLR se retuvo en el modelo junto con la edad, la categoría N y el título de DNA 

del virus Epstein-Barr, creando los siguientes grupos de riesgo: 

 

 

Figura 13. Estratificación de los pacientes en grupos de riesgo mediante un RPA 
(tomada de Xu 47). 
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La siguiente figura muestra la supervivencia global en función de los grupos de 

riesgo definidos mediante el RPA. 

 

 

Figura 14. Supervivencia global según los grupos de riesgo definidos por el RPA 
(tomada de Xu 47). 

 

Carcinomas de cavidad oral: 

Perisanidis y cols35 mostraron en su estudio cómo un NLR elevado actuaba 

como marcador independiente de una menor supervivencia específica en 

pacientes con carcinomas escamosos de cavidad oral. Seleccionaron 97 

pacientes con carcinomas escamosos de cavidad oral tratados con 

quimioterapia neoadyuvante y posterior resección quirúrgica.  

Mediante curvas ROC seleccionaron los puntos de corte del NLR y del 

recuento absoluto de neutrófilos y linfocitos más adecuados para predecir la 

mortalidad específica por cáncer. Para el NLR fue 1.9, para los neutrófilos 

4.5x109/L y para los linfocitos 1.9x109/L. El NLR (log-rank p=0.018) mostró un 

impacto significativo en la supervivencia específica, no así el recuento de 

neutrófilos (log-rank p=0.086) ni el de linfocitos (log-rank p=0.073). 
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Figura 15. Supervivencia específica en función del NLR (tomada de Perisanidis 35). 

 

En el análisis multivariante el NLR mantuvo su capacidad pronóstica de forma 

independiente (HR 10.37, IC 95% 1.28-84.08, p=0.029). 

 

Tsai y cols36, también en carcinomas de cavidad oral, analizaron la capacidad 

pronóstica no sólo del NLR, sino también del recuento total de leucocitos, 

neutrófilos, monocitos y linfocitos. Realizaron un estudio retrospectivo en 202 

pacientes con carcinomas escamosos de cavidad oral. Utilizaron como punto 

de corte la mediana de los diferentes recuentos, y en el caso del NLR, el punto 

de corte previamente descrito por Dutta y cols48. 

En el análisis univariante sólo el recuento de monocitos (>403 x109/L) mostró 

asociación significativa con la supervivencia específica (p=0.003). 

Posteriormente, en el análisis multivariante, mantuvo la capacidad pronóstica 

(HR=7.93, IC 95% 1.43-14.04, p=0.014). 
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En las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier se observó como los pacientes 

con carcinomas escamosos de cavidad oral que presentaban un recuento 

elevado de monocitos tenían una supervivencia significativamente menor que 

los pacientes con un recuento bajo (p=0.0002). 

 

Figura 16. Curvas de supervivencia según el recuento de monocitos (tomada de 
Tsai36). 

 

 

Lee y cols49 analizaron 396 pacientes con carcinomas escamosos de cavidad 

oral de forma retrospectiva con el objetivo de comparar el rendimiento 

pronóstico de la estadificación mediante el TNM con una nueva escala de 

estadificación que incorpora el NLR y las características histopatológicas tales 

como el grosor tumoral, la extensión extracapsular, el grado histológico, el 

estado de los márgenes y la invasión perineural.  En el análisis multivariante 

sólo la invasión perineural, el NLR y los estadios avanzados de T y N (T3+T4 y 

N2) mantuvieron su capacidad pronóstica. 
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Tabla 6. Hazard ratios y coeficientes β para la supervivencia específica a los 5 años 
(tomada de Lee 49). 
 

 

Con estas variables crearon una nueva escala de estadificación, la cual 

presentaba una mejor monotonicidad, con un valor χ2 de tendencia lineal mayor 

que el obtenido con el TNM (106 vs 49).  

 

 

Comparado con el TNM, la nueva escala de estadificación también obtuvo una 

mejor capacidad discriminativa para la supervivencia específica a los 5 años, 

con un criterio de información de Akaike (AIC) más pequeño (1497 vs 1533) y  

un estadístico C de Herrell mayor (0.73 vs 0.69). Concluyeron que esta nueva 

estadificación aportaba una mejor clasificación que el TNM en los pacientes 

con carcinomas escamosos de cavidad oral. 
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Figura 17. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia específica a los 5 años 
comparando la clasificación de la AJCC (TNM) y la nueva escala de estadificación 
(tomada de Lee 49). 
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Carcinomas de orofaringe: 

Young y cols37 analizaron la capacidad pronóstica del NLR en 249 pacientes 

con carcinomas escamosos de orofaringe tratados con quimio-radioterapia con 

intención curativa. Consideraron como punto de corte del NLR aquel más 

citado en la bibliografía, que fue 5.0. 

 

Tabla 7. Análisis univariante (tomada de Young 37). 

 

Como se observa en la tabla, el NLR mostró asociación estadísticamente 

significativa con el control local, regional, loco-regional, a distancia, con la 

supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global. 
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A continuación se muestran las curvas de supervivencia de control local, 

regional y a distancia y de supervivencia global en relación con el NLR.  

 

 

Figura 18. Curvas de supervivencia de control local (A), control regional (B), control a 
distancia (C) y de supervivencia global (D) de acuerdo con el valor del NLR (tomada 
de Young 37). 
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En el análisis multivariante la capacidad pronóstica independiente del NLR sólo 

se obtuvo en cuanto a control local, regional y loco-regional. 

 

Tabla 8. Análisis multivariante (tomada de Young 37). 

 

 

Huang y cols22 analizaron en pacientes con carcinomas escamosos de 

orofaringe el valor pronóstico del recuento de neutrófilos, monocitos y linfocitos 

en sangre periférica estratificando según el estatus del Virus del Papiloma 

Humano (HPV). 

Analizaron la supervivencia global y la supervivencia libre de recidiva en 702 

pacientes con carcinomas escamosos de orofaringe (510 HPV positivos y 192 

HPV negativos). Utilizaron la mediana del recuento de neutrófilos, monocitos y 

linfocitos para separar los pacientes en dos grupos (recuento elevado vs 

recuento bajo) tanto en los pacientes HPV positivos como en los HPV 

negativos. 
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En los pacientes HPV positivos se observó una peor supervivencia global y 

libre de recidiva en el grupo de pacientes con un recuento elevado tanto de 

neutrófilos como de monocitos. Los pacientes con un recuento elevado de 

linfocitos mostraron una mejor supervivencia libre de recidiva, pero no 

obtuvieron resultados estadísticamente significativos en cuanto a la 

supervivencia global.  

En el análisis multivariante tanto el recuento elevado de neutrófilos como de 

monocitos se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad y de recidiva; y el 

recuento elevado de linfocitos se asoció con un menor riesgo de mortalidad y 

de recidiva. 

 

Figura 19. Curvas de supervivencia global según el recuento de neutrófilos en los 
pacientes HPV positivos (tomada de Huang 22). 

 

 

Figura 20. Curvas de supervivencia global según el recuento de monocitos en los 
pacientes HPV positivos (tomada de Huang 22). 
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En los pacientes HPV negativos se observó el mismo resultado en relación al 

recuento elevado de neutrófilos, pero el recuento elevado de monocitos sólo 

mostró una ligera reducción en la supervivencia global y libre de recidiva de 

forma no significativa, y no se obtuvieron diferencias en supervivencia en 

relación al recuento de linfocitos. 

 

Figura 21. Curvas de supervivencia global según el recuento de neutrófilos en los 
pacientes HPV negativos (tomada de Huang 22). 

 

En cambio en el análisis multivariante ninguno de los recuentos mostró 

capacidad pronóstica independiente ni en supervivencia global ni en 

supervivencia libre de recidiva. 

 

En este estudio el valor pronóstico de los recuentos de neutrófilos, monocitos y 

linfocitos no pudo ser demostrado en los pacientes HPV negativos. Este 

hallazgo podría justificarse en parte por la mayor variación en la cifra de 

leucocitos en este grupo de pacientes (asociado probablemente a la 

inflamación que produce el consumo de tabaco) y/o el tamaño de muestra más 

pequeño. Es también plausible que la respuesta inmune juegue un papel más 

importante en la carcinogénesis de los tumores relacionados con virus en 

comparación con los tumores relacionados con el consumo de tabaco. 
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También en carcinomas de orofaringe, Gouw y cols50 analizaron la capacidad 

pronóstica del recuento absoluto de leucocitos. Seleccionaron 234 pacientes 

con carcinomas de orofaringe tratados con radioterapia o quimio-radioterapia 

con intención radical. Consideraron leucocitosis un recuento absoluto de 

leucocitos por encima de 10.5x109/L. 

Comparado los pacientes con leucocitosis con aquellos sin leucocitosis, la 

supervivencia global a los 3 años fue del 50% (IC95% 34−66%) vs 81% (IC95% 

75−87%) (p<0.001), y la supervivencia libre de enfermedad a los 3 años del 

31% (IC95% 16−46%) vs 71% (IC95% 64−78%) (p<0.001), respectivamente. 

 

  

 

Figura 22. Supervivencia global en función de la presencia de leucocitosis (Tomada 
de Gouw 50). 
 
 
Posteriormente diferenciaron a los pacientes en función del estatus HPV y 

analizaron de nuevo la supervivencia global y libre de enfermedad en función 

de la presencia de leucocitosis. 
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Figura 23. Supervivencia global (OS) y libre de enfermedad (DFS) en función del 
estatus HPV y la presencia de leucocitosis (Tomada de Gouw 50). 

 

Sus resultados muestran como el impacto de la leucocitosis en el pronóstico en 

los pacientes con carcinomas escamosos de orofaringe es más pronunciado en 

el grupo de pacientes HPV positivos.  

Realizaron dos análisis multivariantes considerando la supervivencia global y la 

supervivencia libre de enfermedad como variables dependientes 

respectivamente, observando que el recuento absoluto de leucocitos y el 

estatus HPV mantenían su capacidad pronóstica de forma independiente. 
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Analizaron también de forma conjunta el estatus HPV y el recuento absoluto de 

leucocitos, obteniendo 4 grupos de pacientes: HPV positivos sin leucocitosis, 

HPV positivos con leucocitosis, HPV negativos sin leucocitosis y por último, 

HPV negativos con leucocitosis. 

 

 

 

Figura 24. Supervivencia global en función del estatus HPV y la presencia de 
leucocitosis analizados de forma conjunta (Tomada de Gouw 50). 

 

El grupo de pacientes HPV positivos sin leucocitosis obtuvo los mejores 

resultados en cuanto a supervivencia global (95%) y el grupo de pacientes HPV 

negativos con leucocitosis los peores resultados (41%). Los dos grupos 

restantes (HPV positivos con leucocitosis y HPV negativos sin leucocitosis) 

obtuvieron resultados intermedios. 
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Carcinomas de laringe: 

Wong y cols38, analizaron de forma restrospectiva la capacidad pronóstica del 

NLR en 140 pacientes diagnosticados de carcinomas escamosos sólo de 

localización laríngea. Estudiaron la supervivencia libre de enfermedad y la 

supervivencia global clasificando a los pacientes mediante el cuartil del NLR. 

Un NLR elevado (por encima del cuartil más alto: NLR>3.10) se asoció con una 

peor supervivencia global (p=0.014) pero no con la supervivencia libre de 

enfermedad (p=0.351).  

 

Figura 25. Supervivencia global según el valor del NLR (tomada de Wong 38). 

 

El NLR se asoció con la supervivencia global (HR=3.00, IC 95% 1.28-6.97, 

p=0.01) en el análisis univariante, pero no con la supervivencia libre de 

enfermedad. En el análisis multivariante, el NLR mantuvo su capacidad 

pronóstica independiente; los pacientes en el cuartil más elevado del NLR 

tenían una supervivencia global significativamente menor comparado con el 

cuartil más bajo (HR=3.06; IC 95% 1.08-8.67, p=0.04). 
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Tumores de senos paranasales: 

Turri-Zanoni y cols39 analizaron el valor pronóstico del NLR en 215 pacientes 

con tumores de los senos paranasales (diferentes histologías) tratados 

mediante cirugía endoscópica nasosinusal. Los puntos de corte fueron 

determinados mediante curvas ROC; estos fueron 5.56 para la supervivencia 

global y 2.6 para la supervivencia libre de enfermedad. 

Sus resultados muestran que los pacientes con tumores epiteliales 

(adenocarcinomas y carcinomas) que tienen un NLR más elevado presentan 

una supervivencia global y libre de enfermedad significativamente menor. 

 

 

Tabla 9. Supervivencia global a los 5 años según el valor del NLR (tomada de Turri-
Zanoni 39). 

 

 

En el análisis multivariante se pudo comprobar cómo el NLR es un factor 

pronóstico independiente para la supervivencia libre de enfermedad pero no 

para la supervivencia global. Los pacientes con NLR <2.6 mostraron un menor 

riesgo de recidiva (HR=0.39; IC 95% 0.20-0.76; p=0.02). 
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Carcinomas escamosos de cabeza y cuello de diferentes localizaciones: 

Rassouli y cols40, estudiaron el NLR como factor pronóstico en 273 pacientes 

con CECC (faringe, laringe, cavidad oral, nariz, senos paranasales y glándulas 

salivales). Utilizaron un RPA para encontrar los puntos de corte que clasifican a 

los pacientes en diferentes grupos de riesgo en relación a la mortalidad 

específica y al riesgo de recurrencia. En su estudio, un NLR ≥4.27 predijo una 

proporción más elevada de recurrencia (p<0.0001). 

 

Figura 26. Curvas de supervivencia libre de enfermedad según el valor del NLR 
(tomada de Rassouli 40). 

 

Haddad y cols41 analizaron la asociación entre el NLR y el resultado clínico en 

pacientes con CECC localmente avanzado tratados con quimio-radioterapia 

radical. Estudiaron la supervivencia global, libre de metástasis y libre de 

recidiva loco-regional. Su muestra fue de 46 pacientes. Seleccionaron como 

puntos de cortes del NLR 5.0 (como estudios previos realizados por otros 

autores) y 3.3 (mediana de su serie). 
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La supervivencia global a los 2 años de los pacientes con NLR ≥5.0 respecto 

los pacientes con NLR <5.0 fue de 89% vs 61% (p=0.017). La supervivencia 

libre de metástasis fue de 84% vs 64% (p=0.083), y la supervivencia libre de 

recidiva loco-regional del 81% vs 70% (p=0.17). Cuando se analizó con la 

mediana del NLR (3.3) no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas. 

 

 

Figura 27. Supervivencia global en función del NLR (tomada de Haddad 41). 

 

Los autores defienden que sólo han encontrado resultados con el punto de 

corte NLR ≥5.0 porque un mayor NLR reflejaría tanto la mortalidad por cáncer 

como por otras causas, dado que el NLR también se ha definido como predictor 

de supervivencia en la mortalidad de causa cardíaca51. 
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Posteriormente, Rachidi y cols18 realizaron un estudio en pacientes con CECC 

(cavidad oral, faringe y laringe) para analizar la relación entre los diferentes 

parámetros hematológicos (neutrófilos, linfocitos y NLR) y la supervivencia. La 

muestra contó con 543 pacientes. Separaron a los pacientes en terciles según 

el recuento de los parámetros hematológicos y estudiaron su asociación con la 

supervivencia global.  

 

Encontraron que los recuentos de neutrófilos y linfocitos se correlacionaban de 

forma inversa (r=-0.11, p=0.009).  

 

 

 

Figura 28. Correlación entre el recuento de neutrófilos y el de linfocitos (tomada de 
Rachidi 18). 
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Además, cuanto mayor fuera el tercil de la categoría recuento de neutrófilos, 

peor era la supervivencia global.  

 

Figura 29. Supervivencia global según el tercil del recuento de neutrófilos (tomada de 
Rachidi 18). 

 

En relación a los linfocitos, los resultados son en la dirección inversa; aquellos 

con un tercil menor en el recuento de linfocitos, contaron con una menor 

supervivencia global.  

 

Figura 30. Supervivencia global según el tercil del recuento de linfocitos (tomada de 
Rachidi 18). 
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Por último, los pacientes con un NLR elevado, presentaban una peor 

supervivencia global que los pacientes con NLR en los terciles medio e inferior. 

 

Figura 31. Supervivencia global según el tercil del NLR (tomada de Rachidi 18). 

 

También analizaron el valor del NLR según el estatus HPV, obteniendo 

diferencias estadísticamente significativas. Los pacientes HPV positivos 

(NLR=2.73) contaron con un NLR menor que los HPV negativos (NLR=4.75, 

p=0.039). 

Los pacientes HPV positivos con un NLR en el tercil más elevado, contaron con 

una menor supervivencia global respecto los HPV positivos con un NLR en los 

terciles menores (p=0.083). 

 

Figura 32. Valores del NLR en función del status HPV (A) y supervivencia global en 
función de los terciles del NLR en pacientes HPV positivos (B) (tomada de Rachidi 18). 
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En 2016, Kano y cols42 analizaron el valor pronóstico del NLR en pacientes con 

CECC (orofaringe, hipofaringe y laringe) tratados con quimio-radioterapia con 

intención radical. Realizaron un estudio retrospectivo, con una muestra de 285 

pacientes con carcinomas escamosos de las localizaciones especificadas 

previamente. Seleccionaron los puntos de corte de los diferentes ratios 

mediante curvas ROC; en el caso del NLR el punto de corte fue de 1.92. Sus 

resultados muestran que un NLR elevado se relaciona de forma significativa 

con una peor supervivencia global y libre de enfermedad. Al realizar un análisis 

multivariante, el NLR no mostró capacidad pronóstica independiente. 

 

 

 

Figura 33. Supervivencia global (izquierda) y supervivencia libre de enfermedad 
(derecha) en función del NLR (tomada de Kano 42). 
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Posteriormente, Rosculet y cols43 analizaron también la capacidad pronóstica 

del NLR y del recuento de neutrófilos en pacientes con CECC. La muestra 

estaba formada por 123 pacientes tratados con quimio-radioterapia. Utilizaron 

la mediana como punto de corte (NLR=2.7 y neutrófilos=4.49x109/L). 

 

Obtuvieron una peor supervivencia global  en los pacientes con un NLR por 

encima de la mediana (HR=3.01, IC 95% 1.18-7.70, p=0.021) y en los 

pacientes con un recuento absoluto de neutrófilos por encima de la mediana 

(HR=2.92, IC 95% 1.14-7.49, p=0.026). 

 

 

 

Figura 34. Supervivencia global según el valor del NLR (tomada de Rosculet 43). 
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También observaron una peor supervivencia libre de recurrencia en los 

pacientes con un NLR por encima de la mediana (HR=2.63, IC 95% 1.14-6.06, 

p=0.023) y en los pacientes con un recuento absoluto de neutrófilos por encima 

de la mediana (HR=2.56, IC 95% 1.11-5.91, p=0.027). 

 

 

 

Figura 35. Supervivencia libre de recidiva según el valor del NLR (tomada de 
Rosculet43). 

 

 

Al realizar un análisis multivariante, el NLR y el recuento absoluto de neutrófilos 

mantenían su capacidad pronóstica de forma independiente para las dos 

supervivencias estudiadas. Al incluir en el modelo la variable HPV, tanto el NLR 

como el recuento absoluto de neutrófilos perdían su capacidad pronóstica 

independiente. 
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Schernberg y cols44 analizaron de forma retrospectiva 193 pacientes con CECC 

localmente avanzados tratados con quimio-radioterapia concomitante. En este 

caso, el objetivo de su estudio fue examinar el valor pronóstico de la 

leucocitosis y la neutrofilia, definidas como un recuento de leucocitos y 

neutrófilos superior a 10 y 7.5 x109/L, respectivamente. 

 

En el análisis univariante, tanto la leucocitosis como la neutrofilia se asociaron 

de forma altamente significativa con una peor supervivencia global y una peor 

supervivencia libre de progresión (p<0.001). En el análisis multivariante, tan 

sólo la leucocitosis se asoció con una peor supervivencia global y libre de 

progresión (HR=1.9; IC95% 1.1-3.1; p=0.018 y HR=1.7; IC95% 1.0-2.7; 

p=0.033, respectivamente). 

 

 

 

Tabla 10. Resultados del análisis univariante y multivariante (tomada de Schernber 44). 
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A los 5 años de seguimiento, la supervivencia global estimada fue del 67% (IC 

95% 63-71%) para pacientes que no tenían leucocitosis inicialmente frente al 

26% (IC 95% 19-33%) en los pacientes que sí presentaban leucocitosis 

inicialmente. 

 

Figura 36. Supervivencia global según la presencia de leucocitosis (tomada de 
Schernberg 44). 
 

 

La supervivencia libre de progresión fue del 62% (IC 95% 58-66%) para los 

pacientes que no tenían leucocitosis inicial frente al 18% (IC 95% 12-24%) de 

los pacientes con leucocitosis inicial. 

 

Figura 37. Supervivencia libre de progresión según la presencia de leucocitosis 
(tomada de Schernberg 44). 
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4. Comparación de los parámetros hematológicos en sangre periférica 

entre pacientes con CECC y sujetos sanos 

 

Trellakis y cols52 analizaron los parámetros hematológicos en sangre periférica 

de pacientes con CECC  comparándolos con un grupo control de sujetos 

sanos. La muestra fue recolectada de forma prospectiva, cogiendo muestras de 

sangre de 114 pacientes con CECC antes de iniciar cualquier tratamiento 

oncológico y de 41 sujetos voluntarios sanos.  

Sus resultados muestran que los pacientes con CECC presentaban un mayor 

número de leucocitos, un mayor número de polimorfonucleares (PMN), un NLR 

más elevado, y una mayor proteína C reactiva en sangre periférica que los 

sujetos sanos. Además, a medida que la enfermedad local (T) aumentaba, 

también aumentaban estos parámetros. 

 

Tabla 11. Sumario estadístico de los parámetros hematológicos y la proteína C 
reactiva en los pacientes con CECC y sexo masculino (tomada de Trellakis 52). 
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5. Comparación del NLR entre pacientes con carcinomas de laringe y 

pacientes con lesiones pre-malignas y benignas de laringe 

 

Kum y cols53  analizaron la existencia de diferencias en el NLR entre pacientes 

con carcinomas escamosos de laringe y pacientes con lesiones benignas o pre-

malignas de laringe. Realizaron un estudio retrospectivo  basado en 209 

pacientes que fueron sometidos a una biopsia de laringe entre 2010 y 2014. 

Separaron los pacientes en 3 grupos: lesiones laríngeas benignas, lesiones 

laríngeas pre-malignas y carcinomas escamosos de laringe. La media del valor 

de NLR en los diferentes grupos fue de  2.12 ± 0.86, 2.32 ± 0.68 y 3.46 ± 1.51, 

respectivamente, y la diferencia fue estadísticamente significativa (p=0.001).  

 

Tabla 12. Características según el tipo de lesión laríngea (tomada de Kum 53). 

 

Las comparaciones apareadas realizadas para determinar el grupo que causó 

la diferencia en el NLR revelaron que la media del NLR de los pacientes con 

lesiones pre-malignas y de los pacientes con carcinomas escamosos fue 

significativamente más elevada que la media del NLR de los pacientes con 

lesiones benignas (p=0.031 y p=0.001, respectivamente). Sin embargo, la 

diferencia entre la media del NLR de los grupos con lesiones pre-malignas y de 

los pacientes con carcinomas escamosos no fue significativa (p=0.068). 
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Figura 38. Medias de los valores del NLR según el tipo de lesión laríngea (tomada de 
Kum 53). 
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6. Comparación de los diferentes sistemas de puntuación pronósticos 

basados en la inflamación  

 

Selzer y cols5 estudiaron la supervivencia global en 361 pacientes con CECC 

localmente avanzados. De acuerdo con sus resultados el sistema de 

puntuación que mejor predecía el pronóstico era la escala de puntuación 

pronóstica de Glasgow (GPS), seguida del NLR. 

Eder-Czembirek y cols54 analizaron 144 pacientes con CECC localmente 

avanzados, en este caso sólo de cavidad oral. Analizaron entre otros, el 

recuento de neutrófilos, el NLR, la PCR, y la combinación de PCR y recuento 

de neutrófilos.  

 

Consideraron como puntos de corte una PCR >10mg/L, un recuento de 

neutrófilos >7.5x109/L y un NLR >1.9. Un recuento elevado de neutrófilos 

(HR=2.22; p=0.01), una PCR elevada (HR=1.74, p=0.03), y la combinación de 

PCR y neutrófilos elevados (HR=2.40; p=0.01) obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a la supervivencia global.  

 

Figura 39. Supervivencia global según el recuento de neutrófilos (tomada de Eder-
Czembirek 54). 
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Figura 40. Supervivencia global según la combinación del recuento de neutrófilos y la 

PCR (tomada de Eder-Czembirek 54). 

 

 

En el análisis multivariante ninguno de los factores descritos mantuvo su 

capacidad pronóstica. 

 

Tabla 13. Análisis univariante y multivariante según  los diferentes factores pronósticos 
(tomada de Eder-Czembirek 54). 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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HIPÓTESIS 

En los pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello (CECC) los 

parámetros hematológicos en sangre periférica analizados de forma previa al 

inicio del tratamiento pueden contar con capacidad pronóstica.  

 

OBJETIVOS 

El objetivo general del presente estudio es valorar la capacidad pronóstica de 

los recuentos de neutrófilos, monocitos, linfocitos y del ratio entre neutrófilos y 

linfocitos (NLR) en sangre periférica pre-tratamiento en una gran serie de 

pacientes con CECC tratados consecutivamente en una sola institución. 

Como objetivos específicos se plantearon: 

1. Analizar la relación entre los parámetros hematológicos y las variables 

clínicas en los pacientes con CECC. 

2. Analizar la existencia de correlación estadística entre los diferentes 

parámetros hematológicos. 

3. Evaluar la capacidad pronóstica de los parámetros hematológicos en 

relación a la supervivencia específica y a la supervivencia libre de 

recidiva local, regional y a distancia. 

4. Analizar la existencia de diferencias en los parámetros hematológicos en 

los pacientes con carcinomas de orofaringe en función del estatus del 

Virus del Papiloma Humano (HPV). 

5. Evaluar si los parámetros hematológicos podrían ser considerados como 

biomarcadores pronósticos en los CECC.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 
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Pacientes 

La información utilizada para la realización del presente estudio se obtuvo de 

una base de datos que, de forma prospectiva, recoge información referente a 

las características epidemiológicas, tumorales, terapéuticas y de seguimiento 

de los pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello diagnosticados y 

tratados en el Servicio de Otorrinolaringología del Hospital de la Santa Creu i 

Sant Pau desde 1985 55.  

 

Se incluyeron inicialmente en el estudio los pacientes con carcinomas 

escamosos localizados a nivel de la cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y 

laringe diagnosticados y tratados en nuestro centro entre Enero de 2000 y 

Diciembre de 2012. Se consideró tan sólo a los pacientes que presentaron un 

tumor índice de cabeza y cuello, excluyendo del presente análisis a pacientes 

con segundas neoplasias o neoplasias sucesivas.  La muestra inicial estaba 

formada por 1,189 pacientes con tumores de estas características. 

 

Todos los pacientes fueron evaluados por el Comité de Oncología y la decisión 

terapéutica se basó en los protocolos terapéuticos institucionales existentes 

para cada una de las localizaciones del tumor. 

 

Se creó una hoja de recogida de datos específica para la inclusión de los 

parámetros hematológicos de los pacientes.  Posteriormente se fusionaron los 

datos de los parámetros hematológicos con los correspondientes a la base de 

datos que contiene la información clínica de los pacientes. 
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Figura 41. Base de datos de recogida de los parámetros hematológicos utilizada en el estudio. 
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La información referente a los parámetros hematológicos se recogió de forma 

retrospectiva a partir de las analíticas de laboratorio de rutina. Los intervalos de 

normalidad de los parámetros hematológicos utilizados en nuestro laboratorio 

son los siguientes: 

Parámetro hematológico Intervalo de normalidad (x109/L) 

Leucocitos 3.80 – 11.00 

Neutrófilos 1.80 – 7.00 

Eosinófilos 0.05 – 0.50 

Basófilos 0.00 – 0.10 

Monocitos 0.30 – 1.00 

Linfocitos 1.00 – 4.00 

 

Tabla 14. Intervalos de normalidad de los parámetros hematológicos de nuestro 
laboratorio. 

 

Los criterios de inclusión específicos utilizados en el estudio fueron: 

1. Diagnóstico anatomopatológico confirmado de carcinoma escamoso 

2. Localización del tumor: cavidad oral, orofaringe, hipofaringe o laringe 

3. Diagnóstico realizado entre Enero de 2000 y Diciembre de 2012 

4. Contar con una analítica realizada en el período de las 4 semanas 

previas al inicio del primer tratamiento del tumor 

5. La analítica debía contener como mínimo: 

a. Recuento absoluto del total de leucocitos 

b. Recuento absoluto de neutrófilos 

c. Recuento absoluto de linfocitos 

d. Recuento absoluto de monocitos 

6. Contar con un seguimiento mínimo de 2 años 
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De los 1,189 pacientes considerados inicialmente, 824 pacientes cumplieron 

con todos los criterios de inclusión, formando la muestra del estudio. Las 

causas más comunes de exclusión fueron un intervalo de más de 4 semanas 

entre la realización de la analítica de sangre y el inicio del tratamiento o la 

ausencia en la analítica de todos los parámetros hematológicos requeridos. 

 

La siguiente tabla incluye información sobre la edad y el sexo, el consumo de 

tabaco y alcohol, la localización del tumor, la extensión local y regional del 

tumor, el grado histológico y el tratamiento de los pacientes incluidos en el 

estudio.  

 Número de 

pacientes 

% 

Edad (media / desviación estándar) años     62.2 /11.1 

Sexo Hombres 717 87.0% 

Mujeres 107 13.0% 

Tabaco No 93 11.3% 

< 20 cig/día 140 17.0% 

≥ 20 cig/día 591 71.7% 

Alcohol No 199 24.2% 

< 80 gr/día 340 41.3% 

≥ 80 gr/día 285 34.6% 

Localización Cavidad oral 119 14.4% 

Orofaringe 203 24.6% 

Hipofaringe 82 10.0% 

Laringe 420 51.0% 
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                                       Número de 

pacientes                          

% 

T 1 199 24.2% 

2 235 28.5% 

3 244 29.6% 

4 146 17.7% 

N  0 456 55.3% 

1 98 11.9% 

2 234 28.4% 

3 36 4.4% 

Grado 

histológico 

Bien diferenciado 101 12.3% 

Moderadamente diferenciado 642 77.9% 

Pobremente diferenciado 81 9.8% 

Tratamiento Paliativo 35 4.2% 

Cirugía 158 19.2% 

Cirugía + Radioterapia 77 9.4% 

Cirugía + Quimio-radioterapia 33 4.0% 

Radioterapia 271 32.9% 

Quimio-radioterapia 250 30.3% 

 

Tabla 15. Características de los pacientes incluidos en el estudio. 
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Se categorizó a los pacientes tratados con intención radical (n=789, 95.8%) en 

función del tipo de tratamiento realizado, considerando un grupo de pacientes 

tratados de forma quirúrgica, que agrupaba los pacientes tratados de forma 

exclusiva con cirugía y aquellos que de forma post-operatoria recibieron un 

tratamiento adyuvante con radioterapia o quimio-radioterapia (n=268, 32.6%), y 

un grupo de pacientes tratados con radioterapia que incluyó a los pacientes 

tratados con radioterapia o quimio-radioterapia sin cirugía previa (n=521, 

63.2%).  

 

El seguimiento medio de los pacientes fue de 4.49 años (desviación estándar 

(DE) de 3.86 años). Durante el período de seguimiento, 219 pacientes (26.6%) 

presentaron recurrencia local del tumor, 132 pacientes (16.0%) recurrencia 

regional, y 74 pacientes (9.0%) metástasis a distancia. Un total de 251 

pacientes (30.5%) murieron a causa de la progresión tumoral. 

 

 

Cohorte de pacientes con tumores de localización orofaríngea 

En el caso de los pacientes con carcinomas escamosos localizados en 

orofaringe, analizamos el estatus del Virus del Papiloma Humano (HPV) 

mediante la identificación de ADN viral en las muestras de biopsia mediante el 

sistema SPF-10 PCR/DEIA/LiPA25. Para todos los casos que resultaron HPV 

positivos, se procedió a la extracción de ARN y a la detección del nivel de 

expresión del E6*I mRNA mediante RT-PCR. 

 

Se contó con información relativa al estatus del HPV en 125 de los pacientes 

con carcinomas de orofaringe. De dichos 125 pacientes, el 19,2% eran HPV 

positivos (n=24) y el 80,8% eran HPV negativos (n=101). De los 24 pacientes 

HPV positivos, 22 de ellos contaron con un virus genotipado como HPV 16.  
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La siguiente tabla muestra la distribución de variables como la edad y el sexo, 

el consumo de tóxicos y la extensión local y regional de la enfermedad en 

función del estatus HPV.  

 

  HPV negativos 

N  ( % ) 

HPV positivos 

N  ( % ) 

p 

Edad <50 años 20 (19.5%) 3 (12.5%) 0.496 

50-65 años 58 (57.4%) 13 (54.2%) 

>65 años 23 (22.8%) 8 (33.3%) 

Sexo Hombres 90 (89.1%) 18 (75.0%) 0.095 

Mujeres 11 (10.9%) 6 (25.0%) 

Tabaco No 1 (1.0%) 9 (37.5%) 0.0001 

<20 cig/día 14 (13.9%) 5 (20.8%) 

≥20 cig/día 86 (85.1%) 10 (41.7%) 

Alcohol No 11 (10.9%) 12 (50.0%) 0.0001 

<80 gr/día 29 (28.7%) 8 (33.3%) 

≥80 gr/día 61 (60.4%) 4 (16.7%) 

T  T1-T2 43 (42.6%) 16 (66.7%) 0.042 

T3-T4 58 (57.4%) 8 (33.3%) 

N  N0 30 (29.7%) 4 (16.4%) 0.197 

N+ 71 (70.3%) 20 (83.3%) 

 

Tabla 16. Distribución de las variables clínicas en función del estatus HPV.  

 

Se pudo apreciar una tendencia en los pacientes con tumores HPV positivos a 

contar con un mayor porcentaje de pacientes del sexo femenino, un menor 

consumo de tabaco y alcohol, y una categoría menor en la extensión local de la 

enfermedad.  
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Análisis de datos 

Inicialmente se analizó la relación entre los valores absolutos de los parámetros 

hematológicos (neutrófilos, monocitos y linfocitos) y las variables como la edad, 

el sexo, la localización del tumor primario, la extensión local y regional del 

tumor, el grado histológico y el consumo de tabaco y alcohol. Posteriormente 

se exploró la relación entre estas variables clínicas  y el NLR. 

Para la evaluación de la capacidad pronóstica de los diferentes parámetros 

hematológicos se consideró la supervivencia específica, así como la 

supervivencia libre de recidiva local, regional y a distancia.  

En primer lugar se procedió a evaluar la capacidad pronóstica de los diferentes 

parámetros hematológicos estudiados de acuerdo con su distribución cuartil. 

Posteriormente se procedió a utilizar un análisis de partición recursiva (RPA) 

para evaluar la relación entre los valores absolutos de los parámetros 

hematológicos y el control de la enfermedad, considerando la supervivencia 

específica como la variable dependiente. Se evaluaron mediante el RPA cada 

uno de los parámetros hematológicos, obteniendo puntos de corte y nodos 

terminales específicos.  Posteriormente se calculó la supervivencia específica, 

la supervivencia libre de recidiva local, libre de recidiva regional y libre de 

metástasis a distancia de acuerdo con las categorías obtenidas con el RPA. 

Se analizó la influencia de los diferentes parámetros hematológicos en función 

del estadiaje tumoral (estadios iniciales vs estadios avanzados) y en función del 

tratamiento recibido (cirugía vs radioterapia). 

Finalmente, se ajustó un modelo multivariante, incluyendo como variables 

independientes la localización del tumor primario, la extensión local y regional 

del tumor, el grado histológico y las categorías obtenidas con el RPA, 

considerando como variable dependiente la supervivencia específica.  
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Todos los análisis previamente descritos se realizaron para cada parámetro de 

forma independiente. Posteriormente se analizaron todos los parámetros 

hematológicos de forma conjunta incluyéndolos como variables independientes 

en un RPA. 

Por último, se analizaron de forma específica los pacientes con carcinomas de 

orofaringe en función del estatus HPV. Se analizó la existencia de diferencias 

en los parámetros hematológicos según el estatus HPV. Se repitieron para esta 

cohorte de pacientes todos los análisis realizados en la totalidad de pacientes 

estudiados. 
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Estudio estadístico 

Se definió como supervivencia específica el período desde el momento del 

diagnóstico hasta la fecha de muerte a causa del tumor. Se definió como 

supervivencia libre de enfermedad el período existente entre el diagnóstico de 

la enfermedad y la fecha de diagnóstico de una recidiva local, regional o a 

distancia. 

Se utilizó la prueba t de student y el análisis de la varianza para comparar los 

recuentos celulares con las variables clínicas. La correlación entre los 

diferentes recuentos celulares se evaluó mediante la prueba de correlación de 

Pearson. La comparación de la capacidad pronóstica de los diferentes 

parámetros hematológicos analizados se realizó mediante curvas ROC56. 

Inicialmente se clasificaron los recuentos de neutrófilos, monocitos y linfocitos, 

y el valor del NLR en categorías basadas en la distribución mediante cuartiles 

en toda la muestra. El cuartil superior incluía a los pacientes con los recuentos 

más altos, y el menor, agrupaba a los pacientes con recuentos más bajos.   

Se incluyó el valor continuo de los parámetros hematológicos en un RPA 

(método CHAID), seleccionando la supervivencia específica como variable 

dependiente.  

Las curvas de supervivencia se calcularon de acuerdo con el método de 

Kaplan-Meier. Se compararon las diferencias de supervivencia utilizando la 

prueba log-rank. 

Finalmente se realizó un análisis multivariante utilizando el modelo de regresión 

de riesgo proporcional de Cox considerando la supervivencia específica como 

variable dependiente. Como variables independientes se consideraron: la 

localización del tumor primario, la extensión local (T1-T2 vs T3-T4), la 

extensión regional (N0 vs N+), el grado histológico y la categoría recuento de 

neutrófilos, monocitos, linfocitos y NLR definida mediante el RPA específico 

para cada uno de los parámetros hematológicos estudiados. 
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En todos los análisis se consideró́ como significativo un valor de p<0.05. 

El análisis estadístico se realizó con software  SPSS v. 17.0 (SPS, Chicago, IL) 

y software Sigma-Plot. 

 

El presente estudio fue desarrollado en el contexto de un proyecto de 

investigación con la ayuda de la beca del Instituto de Salud Carlos III (FIS 

PI14/01918). Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER), una forma de 

construir Europa. 

Todos los procedimientos fueron revisados y aprobados por el Comité de Ética 

de Investigación Clínica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona. 

La investigación cumplió con los principios descritos en la Declaración de 

Helsinki. 

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, no se consideró necesario el 

consentimiento informado de los pacientes. 
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1. Relación entre el número de neutrófilos pre-tratamiento y el pronóstico 

en los pacientes con CECC 
 

La siguiente tabla muestra los valores promedio de la cifra de neutrófilos previa 

al inicio del tratamiento en función de variables como la edad, el sexo, el 

consumo de tabaco y alcohol, la localización del tumor índice, la categoría de 

extensión local y regional del tumor y el grado histológico. 

  Neutrófilos  

(x109/L) 

p 

Edad <50 años 5.83 0.001 

50-65 años 5.38 

>65 años 4.92 

Sexo Hombres 5.35 0.001 

Mujeres 4.67 

Tabaco No 4.27 0.001 

<20 cig/día 4.92 

≥20 cig/día 5.50 

Alcohol No 4.85 0.001 

<80 gr/día 5.03  

≥80 gr/día 5.83  

Localización Cavidad oral 4.78 0.001 

Orofaringe 5.63  

Hipofaringe 6.14  

Laringe 5.05  

T 1 4.30 0.001 

2 4.96  

3 5.61  

4 6.49  
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  Neutrófilos  

(x109/L) 

p 

N 0 4.95 0.001 

1 5.67  

2 5.61  

3 5.88  

Grado 
histológico 

Bien              
diferenciado 

4.84 0.087 

Moderadamente 
diferenciado 

5.35 

Pobremente  
diferenciado 

5.09 

 

Tabla 17. Valores promedio de la cifra de neutrófilos según diferentes variables 
clínicas. 

 

Se observaron diferencias significativas entre la cifra de neutrófilos y varias de 

las variables analizadas. A medida que aumentó la edad de los pacientes, 

disminuyó de forma significativa la cifra de neutrófilos, que resultó también 

inferior para las pacientes del sexo femenino. Los pacientes con un mayor 

consumo de tabaco y alcohol contaron con un recuento de neutrófilos 

significativamente superior al resto. También se incrementó de forma 

significativa el recuento de neutrófilos a medida que aumentaba la categoría de 

extensión local o regional de la enfermedad.  

 

Finalmente, algunas de las localizaciones primarias del tumor como la 

hipofaringe tuvieron un promedio en la cifra de neutrófilos superior al resto de 

localizaciones, en tanto que este promedio fue más reducido en el caso de los 

pacientes con tumores localizados en la cavidad oral.  
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En una primera aproximación, se analizó la supervivencia específica en función 

de la distribución cuartil de la cifra de neutrófilos previa al tratamiento. 

 

Figura 42. Supervivencia específica según la categoría cuartil del recuento de 
neutrófilos en sangre periférica pre-tratamiento. 

 

Se observó una disminución ordenada en la supervivencia específica a medida 

que se incrementaba la cifra de neutrófilos, con un empeoramiento 

especialmente evidente para los pacientes incluidos en el 4º cuartil, el cuartil 

con un recuento más elevado de neutrófilos (p=0.0001). 

 

A partir de un análisis de partición recursiva (RPA), y considerando la 

supervivencia específica como la variable dependiente, se obtuvo un árbol de 

clasificación con tres nodos terminales con puntos de corte en los valores de 

4.80 y 7.99 neutrófilos x 109/L. 
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Figura 43. Árbol de clasificación del recuento de neutrófilos obtenido con un RPA. 

 

De acuerdo con las categorías obtenidas a partir de esta clasificación, 

existieron diferencias significativas en la supervivencia específica en función de 

la cifra de neutrófilos (p=0.0001). La supervivencia específica a los 5 años para 

los pacientes con una cifra de neutrófilos pre-tratamiento <4.80 x 109/L (n=411, 

49.9%) fue del 78.2% (IC 95% 73.9-82.5%), para los pacientes con una cifra de 

neutrófilos entre 4.80-7.99 x 109/L (n=330, 40.0%) fue del 61.4% (IC 95% 55.7-

67.1%), y para los pacientes con una cifra de neutrófilos >7.99 x 109/L (n=83, 

10.1%) fue del 47.4% (IC 95% 35.8-59.0%).  
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La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia específica en función 

de las categorías establecidas en la cifra de neutrófilos pre-tratamiento según 

el RPA.  

 

 

Figura 44. Curvas de supervivencia específica según la categoría recuento de 
neutrófilos obtenida con el RPA. 

 

Se llevó a cabo una determinación del control local, regional y a distancia en 

función de las categorías definidas a partir del RPA.  

Las siguientes figuras muestran las curvas de supervivencia libre de recidiva 

local, regional y a distancia en función de los valores en la cifra pre-tratamiento 

de neutrófilos.  
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Figura 45. Curvas de supervivencia libre de recidiva local en función de los valores en 
la cifra pre-tratamiento de neutrófilos.  

 

 

Figura 46. Curvas de supervivencia libre de recidiva regional en función de los valores 
en la cifra pre-tratamiento de neutrófilos.  
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Figura 47. Curvas de supervivencia libre de metástasis a distancia en función de los 
valores en la cifra pre-tratamiento de neutrófilos.  

 

 

Existieron diferencias significativas en la supervivencia libre de recidiva local 

(p=0.003), regional (p=0.0001) y a distancia (p=0.018) en función de la cifra de 

neutrófilos previa al tratamiento.   

 

Se analizó la influencia de la cifra de neutrófilos previa al tratamiento en función 

de características de los pacientes tales como el estadiaje tumoral (tumores 

iniciales con estadios II-II vs tumores avanzados con estadios III-IV) o el tipo de 

tratamiento realizado (cirugía vs radioterapia).  
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Las siguientes tablas muestran la distribución de los pacientes en función de 

las categorías en la cifra de neutrófilos pre-tratamiento de acuerdo con estas 

variables.  

 Nodos terminales según el RPA 

 

Total 

<4.80  

x 109/L 

4.80-7.99 

x109/L 

>7.99  

x 109/L 
 Estadio I-II  192 

63.6% 

102 

33.8% 

8 

2.6% 

302 

100.0% 

Estadio III-IV  219 

42.0% 

228 

43.7% 

75 

14.4% 

522 

100.0% 

Total 411 

49.9% 

330 

40.0% 

83 

10.1% 

824 

100.0% 

 
 
Tabla 18. Distribución de los pacientes en función de las categorías de la cifra de 
neutrófilos pre-tratamiento según el estadiaje tumoral. 
 

 

 

 Nodos terminales según el RPA 

 

Total 

<4.80 x 109/L 4.80-7.99 

x109/L 

>7.99 x 

109/L 

 Cirugía +/- RT /QT-RT  129 

48.1% 

116 

43.3% 

23 

8.6% 

268 

100.0% 

RT / QT-RT  272 

52.2% 

199 

38.2% 

50 

9.6% 

521 

100.0% 

Total 401 

50.8% 

315 

39.9% 

73 

9.3% 

789 

100.0% 

 
* Sólo se incluyeron en el estudio los pacientes tratados con intención radical 
RT= Radioterapia, QT= Quimioterapia 
 

Tabla 19. Distribución de los pacientes en función de las categorías de la cifra de 
neutrófilos pre-tratamiento según el tratamiento recibido. 
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No se encontró una relación significativa entre la cifra de neutrófilos y el 

pronóstico en los pacientes con tumores iniciales (p=0.066). 

 

Figura 48. Curvas de supervivencia específica según la cifra de neutrófilos en los 
estadios iniciales I-II. 

 

Por el contario, sí se alcanzó la significación estadística (p=0.001) al analizar a 

los pacientes con estadios avanzados. 

 

Figura 49. Curvas de supervivencia específica según la cifra de neutrófilos en los 
estadios avanzados III-IV. 
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Tanto para los pacientes tratados de forma quirúrgica (p=0.0001) como para 

los tratados con radioterapia (p=0.0001) se encontró una relación significativa 

entre la cifra de neutrófilos y la supervivencia específica.  

 

Figura 50. Curvas de supervivencia específica según la cifra de neutrófilos en los 
pacientes tratados con cirugía. 

 

 

Figura 51. Curvas de supervivencia específica según la cifra de neutrófilos en los 
pacientes tratados con radioterapia. 
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Se llevó a cabo un análisis multivariante considerando la supervivencia 

específica como la variable dependiente e incluyendo en el modelo la 

localización del tumor primario, la categoría de extensión local (T1-2 vs T3-4) y 

regional (N0 vs N+) del tumor, el grado histológico, y la categoría cifra de 

neutrófilos pre-tratamiento definida con el RPA como variables independientes. 

  HR IC 95% p 

Localización Cavidad oral 1   

Orofaringe 0.69 0.48-0.99 0.046 

Hipofaringe 0.61 0.39-0.95 0.03 

Laringe 0.47 0.33-0.69 0.0001 

Extensión local T1-2 1   

T3-4 3.03 2.24-4.09 0.0001 

Extensión regional N0 1   

N+ 2.20 1.62-2.98 0.0001 

Grado histológico Bien diferenciado 1   

Moderadamente 

diferenciado 

1.20 0.72-2.00 0.489 

Pobremente 

diferenciado 

1.16 0.62-2.18 0.638 

Neutrófilos ≤4.80 x109/L 1   

4.80-7.99 x109/L 1.43 1.08-1.89 0.012 

≥7.99 x109/L 1.91 1.30-2.80 0.001 

 

Tabla 20. Análisis multivariante. 
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Además de variables con capacidad pronóstica conocida como son la 

localización del tumor primario, o la extensión local y regional de la 

enfermedad, la categoría recuento de neutrófilos se mostró como una variable 

con capacidad pronóstica independiente.  

 

Considerando como categoría de referencia a los pacientes con un recuento de 

neutrófilos ≤4.80 x109/L, los pacientes con un recuento de neutrófilos entre 

4.80-7.99 x109/L tuvieron un riesgo de morir como consecuencia del CECC 

1.43 veces superior (IC 95% 1.08-1.89, p=0.012), y los pacientes con un 

recuento de neutrófilos ≥7.99 x109/L un riesgo 1.91 veces superior (IC 95% 

1.30-2.80, p=0.001). 
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2. Relación entre el número de monocitos pre-tratamiento y el pronóstico 

en los pacientes con CECC 

 

Un primer elemento a considerar fue analizar si existía una correlación 

significativa entre el valor de neutrófilos y monocitos en sangre periférica en la 

determinación llevada a cabo de forma previa al tratamiento.  

 

Figura 52. Correlación entre la cifra de monocitos y de neutrófilos. 

 

El coeficiente de correlación entre la cifra de neutrófilos y monocitos fue de 

0.487 (p=0.0001), mostrando una correlación significativa entre neutrófilos y 

monocitos. En menor medida, se observó correlación entre monocitos y 

linfocitos (r=0.286; p=0.0001). 
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Posteriormente se analizó la existencia de relación entre el valor de los 

monocitos y diferentes variables clínicas.  

 

  Monocitos (x109/L) p 

Edad <50 años 0.74 0.022 

50-65 años 0.69 

>65 años 0.65 

Sexo Hombres 0.70 0.001 

Mujeres 0.57 

Tabaco No 0.55 0.001 

<20 cig/día 0.66 

≥20 cig/día 0.77 

Alcohol No 0.61 0.001 

<80 gr/día 0.68 

≥80 gr/día 0.73 

Localización Cavidad oral 0.62 0.001 

Orofaringe 0.76 

Hipofaringe 0.73 

Laringe 0.65 

T  1 0.61 0.001 

2 0.64 

3 0.70 

4 0.80 
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  Monocitos (x109/L) p 

N  0 0.65 0.002 

1 0.70 

2 0.73 

3 0.74 

Grado 

histológico 

Bien diferenciado 0.65 0.523 

Moderadamente 

diferenciado 

0.68 

Pobremente 

diferenciado  

0.68 

 

Tabla 21. Valores promedio de la cifra de monocitos según diferentes variables 

clínicas. 

 

 

Al igual que sucedió en el caso de los neutrófilos, se observó una relación 

significativa entre el valor de los monocitos y variables como la edad, el sexo, 

los antecedentes de consumo de tóxicos, la localización del tumor y su 

extensión local y regional.  

 

Existieron diferencias significativas en la supervivencia específica en función de 

la distribución cuartil del recuento de monocitos (p=0.0001), con una 

disminución progresiva en la supervivencia a medida que se incrementaba su 

cifra. Las diferencias entre las curvas sucesivas contaron con una mayor 

capacidad de discriminación que la alcanzada al analizar la distribución cuartil 

de los neutrófilos, en la que las diferencias en supervivencia aparecieron a 

expensas básicamente del 4º cuartil.  
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Figura 53. Supervivencia específica según la categoría cuartil del recuento de 
monocitos en sangre periférica pre-tratamiento. 

 

 

Mediante un RPA se obtuvo una clasificación de los pacientes en función del 

número de monocitos, considerando la supervivencia específica como la 

variable dependiente, con unos puntos de corte en los valores de 0.580 y 1.010 

monocitos x 109/L. 
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Figura 54. Árbol de clasificación del recuento de monocitos obtenido con un RPA. 

 

La siguiente figura muestra la supervivencia específica de los pacientes en 

función de las categorías definidas con el RPA (p=0.0001). 

 

Figura 55. Curvas de supervivencia específica según la categoría del recuento de 
monocitos obtenida con el RPA. 
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La supervivencia a los 5 años para los pacientes con una cifra de monocitos 

inferior a 0.58 x 109/L fue del 79.0% (IC 95% 74.3-83.7%), para los pacientes 

con un valor entre 0.58-1.10 x 109/L del 64.1% (IC 95% 59.0-69.2%), y para los 

pacientes con una cifra superior a 1.10 x 109/L del 45.4% (IC 95% 33.6-57.2%).  

 

La siguiente tabla muestra los valores de la supervivencia libre de recidiva 

local, regional y a distancia a los 5 años de los pacientes en función de la 

categoría cifra de monocitos (entre paréntesis el IC 95%). 

  Monocitos   

 <0.58 x 109/L 0.58-1.10 x 109/L >1.10 x 109/L p 

Local 78.0% 

(73.3-82.7%) 

68.6% 

(63.9-73.3%) 

56.2% 

(44.2-68.2%) 

0.0001 

Regional 89.6% 

(86.1-93.1%) 

78.4% 

(74.1-82.7%) 

72.7% 

(62.3-83.1%) 

0.0001 

A distancia 92.2% 

(89.1-95.3%) 

87.2% 

(83.3-91.1%) 

84.9% 

(75.7-94.1%) 

0.101 

 

Tabla 22. Supervivencia libre de recidiva local, regional y a distancia a los 5 años en 
función de la categoría cifra de monocitos (entre paréntesis el IC 95%). 

 

Tanto el control local, regional como a distancia empeoró a medida que se 

incrementaba la cifra de monocitos, alcanzado las diferencias una significación 

estadística en las supervivencias libres de recidiva local y regional.  
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Las siguientes tablas muestran la distribución de los pacientes de acuerdo con 

las categorías establecidas por el RPA en función del estadiaje y del tipo de 

tratamiento realizado. 

 Nodos terminales según el RPA 

 

Total 

<0.58  

x 109/L 

0.58-1.01 

x109/L 

>1.01  

x 109/L 
 Estadio I-II  156 

51.7% 

137 

45.4% 

9 

3.0% 

302 

100.0% 

Estadio III-IV  177 

33.9% 

274 

52.5% 

71 

13.6% 

522 

100.0% 

Total 333 

40.4% 

411 

49.9% 

80 

9.7% 

824 

100.0% 

 
Tabla 23. Distribución de los pacientes en función de las categorías en la cifra de 
monocitos pre-tratamiento según el estadiaje tumoral. 
 

 

 Nodos terminales según el RPA Total 

<0.58               

x109/L 

0.58-1.01 

x109/L 

>1.01        

x109/L 

 Cirugía +/- RT /QT-RT  119 

44.4% 

130 

48.5% 

19 

7.1% 

268 

100.0% 

RT / QT-RT  207 

39.7% 

260 

49.9% 

54 

10.4% 

521 

100.0% 

Total 326 

41.3% 

390 

49.4% 

73 

9.3% 

789 

100.0% 

 
* Sólo se incluyeron en el estudio los pacientes tratados con intención radical 
RT=Radioterapia, QT= Quimioterapia 
 

Tabla 24. Distribución de los pacientes en función de las categorías en la cifra de 
monocitos pre-tratamiento según el tratamiento recibido. 
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Se muestran a continuación las curvas de supervivencia específica en función 

de la extensión de la enfermedad y del tipo de tratamiento realizado.  

 

Figura 56. Curvas de supervivencia específica según la cifra de monocitos en los 
estadios iniciales I-II. 

 

Figura 57. Curvas de supervivencia específica según la cifra de monocitos en los 
estadios avanzados III-IV. 
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Figura 58. Curvas de supervivencia específica según la cifra de monocitos en los 
pacientes tratados con cirugía. 

 

Figura 59. Curvas de supervivencia específica según la cifra de monocitos en los 
pacientes tratados con radioterapia. 

 

Existieron diferencias significativas para todos los análisis realizados (estadios 

I-II, p=0.008; estadios III-IV, p=0.0001; tratamiento quirúrgico, p=0.009; 

tratamiento radioterápico, p=0.0001), si bien debe tenerse en cuenta que en el 

caso de los pacientes con tumores iniciales (estadios I-II), los pacientes 

incluidos en la categoría de monocitos superiores a 1.01 x 109/L fueron los que 

contaron con una mejor supervivencia.  
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Al realizar un análisis multivariante, además de la localización y la extensión 

local y regional del tumor, la categoría recuento de monocitos pre-tratamiento 

actuó como una variable con capacidad pronóstica independiente. En relación 

a los pacientes con una cifra de monocitos <0.58 x109/L, los que tuvieron unos 

valores entre 0.58-1.01 x109/L contaron con un riesgo 1.66 veces superior de 

morir como consecuencia de la enfermedad (IC 95% 1.24-2.21, p=0.001), y los 

pacientes con unos valores superiores a 1.01 x109/L contaron con un riesgo 

2.06 veces superior (IC 95% 1.37-3.08, p=0.0001). 

  HR IC 95% p 

Localización Cavidad oral 1   

Orofaringe 0.66 0.45-0.95 0.028 

Hipofaringe 0.63 0.40-0.99 0.049 

Laringe 0.46 0.32-0.66 0.0001 

Extensión local T1-2 1   

T3-4 3.04 2.26-4.09 0.0001 

Extensión regional N0 1   

N+ 2.26 1.67-3.05 0.0001 

Grado histológico Bien diferenciado 1   

Moderadamente 

diferenciado 

1.21 0.72-2.02 0.464 

Pobremente 

diferenciado 

1.11 0.59-2.08 0.742 

Monocitos <0.58 x10
9
/L 1   

0.58-1.01 x10
9
/L 1.66 1.24-2.21 0.001 

>1.01 x10
9
/L 2.06 1.37-3.08 0.0001 

 

Tabla 25. Análisis multivariante. 
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3. Relación entre el número de linfocitos pre-tratamiento y el pronóstico 

en los pacientes con CECC 

 

A diferencia de lo que sucedió en el caso de los monocitos, no se observó 

ninguna correlación entre el valor pre-tratamiento del recuento de neutrófilos y 

el recuento de linfocitos, con un coeficiente de correlación de 0.047 (p=0.175).  

 

La siguiente figura muestra la distribución de los valores de neutrófilos y 

linfocitos en los pacientes incluidos en el estudio. 

 

 

 

Figura 60. Correlación entre la cifra de linfocitos y de neutrófilos. 
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Se analizó la relación entre la cifra de linfocitos pre-tratamiento y diferentes 

variables clínicas.  

  Linfocitos 

(x109/L) 

p 

Edad <50 años 2.34 0.001 

50-65 años 2.14 

>65 años 1.87 

Sexo Hombres 2.06 0.693 

Mujeres 2.10 

Tabaco No 1.87 0.003 

<20 cig/día 1.95 

≥20 cig/día 2.13 

Alcohol No 2.01 0.476 

 <80 gr/día 2.08 

≥80 gr/día 2.10 

Localización Cavidad oral 1.96 0.485 

 Orofaringe 2.09 

Hipofaringe 2.09 

Laringe 2.08 

T  1 2.09 0.255 

 2 2.09 

3 2.10 

4 1.95 
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  Linfocitos 

(x109/L) 

p 

N  0 2.03 0.121 

 1 2.09 

2 2.16 

3 1.90 

Grado 

histológico 

Bien diferenciado 2.13 0.088 

Moderadamente 

diferenciado 

2.08 

Pobremente 

diferenciado 

1.89 

 

Tabla 26. Valores promedio de la cifra de linfocitos según diferentes variables clínicas. 

 

 

En este caso se pudo apreciar la existencia de una disminución en la cifra de 

linfocitos a medida que aumentaba la edad de los pacientes, su incremento en 

relación con el consumo de tabaco, y una tendencia que no alcanzó la 

significación estadística de acuerdo con la cual la cifra de linfocitos disminuía a 

medida que empeoraba la diferenciación histológica del tumor.  

 

A diferencia de lo que sucedía en el caso de los neutrófilos y los monocitos, no 

se observó ninguna relación entre la cifra de linfocitos y variables como el sexo, 

el consumo de alcohol, la localización del tumor primario, y su extensión local o 

regional. 
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Al analizar la supervivencia específica en función de la distribución cuartil, se 

observaron diferencias en el límite de la significación estadística a expensas de 

los pacientes del 1º cuartil (p=0.050).  Sólo aquellos en el 1º cuartil, es decir, 

con el menor recuento de linfocitos, presentaban una mejor supervivencia 

respecto a los cuartiles restantes. No se observaron diferencias en la 

supervivencia entre los pacientes agrupados en los cuartiles 2º, 3º y 4º. 

 

 

 

Figura 61. Supervivencia específica según la categoría cuartil del recuento de 
linfocitos en sangre periférica pre-tratamiento. 

 

 

En el caso de los linfocitos, el RPA clasificó a los pacientes sólo en dos grupos, 

con un punto de corte en la cifra de 1.18 x 109/L linfocitos.  
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Figura 62. Árbol de clasificación del recuento de linfocitos obtenido con un RPA. 

 

Se discriminó un grupo de pacientes con unas cifras bajas de linfocitos (que 

representaban el 10% de la población total), y que contaron con un peor 

pronóstico, en tanto que para el resto de pacientes no aparecieron diferencias 

significativas en la supervivencia en función de la cifra de linfocitos.  

 

La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia en función de las 

categorías definidas con el RPA en función de la cifra de linfocitos. 

 

 

Figura 63. Curvas de supervivencia específica según la categoría del recuento de 
linfocitos obtenida con el RPA. 
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La supervivencia específica a los 5 años para los pacientes con unas cifras de 

linfocitos <1.18x109/L fue del 52.3% (IC95% 40.5-64.1%), y para los pacientes 

con unos valores >1.18x109/L del 70.1% (IC95% 66.6-73.6%) (p=0.0001). 

 

La capacidad de discriminar un grupo de pacientes con mal pronóstico en 

aquellos casos con unas cifras bajas de linfocitos se mantuvo en el análisis 

multivariante. 

  HR IC 95% p 

Localización Cavidad oral 1   

Orofaringe 0.70 0.39-1.25 0.240 

Hipofaringe 0.75 0.39-1.45 0.404 

Laringe 0.39 0.21-0.73 0.003 

Extensión local  T1-2 1   

T3-4 2.91 2.01-4.22 0.0001 

Extensión regional N0 1   

N+ 1.89 1.25-2.86 0.002 

Grado histológico Bien diferenciado 1   

Moderadamente 

diferenciado 

0.88 0.42-1.85 0.744 

Pobremente 

diferenciado 

0.97 0.41-2.26 0.948 

Linfocitos >1.18 x109/L 1   

≤1.18 x109/L 2.76 1.74-4.37 0.0001 

 

Tabla 27. Análisis multivariante. 
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En relación a los pacientes con una cifra de linfocitos superior a 1.18 x109/L, los 

pacientes con una cifra inferior tuvieron 2.76 más probabilidades de fallecer 

como consecuencia de la evolución del tumor (IC 95% 1.74-4.37, p=0.0001). 

 

Mediante un RPA se analizó de forma individual para cada una de las 

localizaciones del tumor primario si la cifra de linfocitos contaba con un 

incremento en la capacidad pronóstica. No se observaron mejoras en la 

posibilidad de discriminar en cuanto al pronóstico respecto a los resultados 

obtenidos al analizar la totalidad de las localizaciones de forma conjunta.   

 

La cifra de linfocitos sólo discriminó a un 10% de la población de pacientes con 

valores más bajos, que contaron con un peor pronóstico. Dada la escasa 

capacidad de discriminación pronóstica del nivel de linfocitos, no se llevaron a 

cabo más determinaciones utilizando este parámetro analítico. 
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4. Relación entre el ratio entre neutrófilos y linfocitos pre-tratamiento 

(NLR) y el pronóstico en los pacientes con CECC 

 

Finalmente, se analizó la relación existente entre el valor del ratio entre 

neutrófilos y linfocitos (NLR) y el pronóstico de la enfermedad.  

En primer lugar se evaluó la relación existente entre el valor del NLR y las 

características de los pacientes. 

  NLR p 

Edad <50 años 2.81 0.677 

50-65 años 3.07 

>65 años 2.98 

Sexo Hombres 3.08 0.069 

Mujeres 2.56 

Tabaco No 2.58 0.270 

<20 cig/día 3.11 

≥20 cig/día 3.05 

Alcohol No 2.73 0.016 

<80 gr/día 2.86 

≥80 gr/día 3.38 

Localización Cavidad oral 2.76 0.137 

Orofaringe 3.34 

Hipofaringe 3.25 

Laringe 2.88 
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  NLR p 

T  1 2.29 0.001 

2 2.77 

3 3.36 

4 3.81 

N  0 2.87 0.001 

1 3.07 

2 2.99 

3 4.76 

Grado histológico Bien diferenciado 2.50 0.032 

Moderadamente diferenciado 3.02 

Pobremente diferenciado 3.57 

 

Tabla 28. Valores promedio del NLR según diferentes variables clínicas. 

 

Se pudo apreciar un incremento en el valor del NLR a medida que aumentaba 

el consumo de alcohol, la extensión local y regional del tumor, así como con la 

pérdida de diferenciación histológica.  

 

La distribución cuartil del NLR se relacionó de forma significativa con el 

pronóstico, con una disminución progresiva en la supervivencia específica a 

medida que se incrementaba el valor del NLR.  
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Figura 64. Supervivencia específica según la categoría cuartil del NLR en sangre 
periférica pre-tratamiento. 

 

Al analizar el NLR mediante un RPA considerando la supervivencia específica 

como variable dependiente, se obtuvo un árbol de clasificación con tres nodos 

terminales, con los valores 1.35 y 3.86 como puntos de corte. 

 

Figura 65. Árbol de clasificación del NLR obtenido con un RPA. 
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La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia específica en función 

de la categoría del NLR según el RPA. 

 

Figura 66. Curvas de supervivencia específica según la categoría del NLR obtenida 
con el RPA. 

 

Se evaluó el control local, regional y a distancia de la enfermedad en función de 

la categoría del NLR. 

 

Figura 67. Curvas de supervivencia libre de recidiva local en función del NLR.  
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Figura 68. Curvas de supervivencia libre de recidiva regional en función del NLR. 

 

Figura 69. Curvas de supervivencia libre de metástasis a distancia en función del 

NLR. 

 

Existieron diferencias significativas en la supervivencia libre de recidiva local 

(p=0.0001); regional (p=0.0001) y a distancia (p=0.006) en función de la 

categoría del NLR definida con el RPA. 
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Las siguientes tablas muestran la distribución de los pacientes de acuerdo con 

el estadiaje tumoral y el tipo de tratamiento realizado en función de las 

categorías del NLR.  

 Nodos terminales según el RPA 

 

Total 

<1.35 

 

1.35-3.86 >3.86 

 Estadio I-II  39 

12.9% 

228 

75.5% 

35 

11.6% 

302 

100.0% 

Estadio III-IV  43 

8.2% 

349 

66.9% 

130 

24.9% 

522 

100.0% 

Total 82 

10.0% 

577 

70.0% 

165 

20.0% 

824 

100.0% 

 
Tabla 29. Distribución de los pacientes en función de las categorías del NLR pre-
tratamiento según el estadiaje tumoral. 
 

 

 Nodos terminales según el RPA 
 

Total 

<1.35 1.35-3.86 >3.86 
 

 Cirugía +/- RT /QT-RT  26 

9.7% 

190 

70.9% 

52 

19.4% 

268 

100.0% 

RT / QT-RT  54 

10.4% 

369 

70.8% 

98 

18.8% 

521 

100.0% 

Total 80 

10.1% 

559 

70.8% 

150 

19.0% 

789 

100.0% 

 
* Sólo se incluyeron en el estudio los pacientes tratados con intención radical 
RT=Radioterapia, QT=Quimioterapia 
 

Tabla 30. Distribución de los pacientes en función de las categorías del NLR pre-
tratamiento según el tratamiento recibido. 
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Al analizar la capacidad pronóstica del NLR en función del estadiaje tumoral y 

del tipo de tratamiento realizado, se pudo comprobar que existían diferencias 

significativas en función de la categoría del NLR tanto para los pacientes con 

tumores iniciales (estadios I-II, p=0.004), como para los pacientes con tumores 

avanzados (estadios III-IV, p=0.0001). Existieron diferencias significativas en la 

supervivencia independientemente de que el paciente hubiese recibido un 

tratamiento quirúrgico (p=0.0001) o radioterápico (p=0.0001). 

 

 

Figura 70. Curvas de supervivencia específica según el NLR en los estadios iniciales 

I-II. 

 

Figura 71. Curvas de supervivencia específica según el NLR en los estadios 
avanzados III-IV. 
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Figura 72. Curvas de supervivencia específica según el NLR en los pacientes tratados 
con cirugía. 

 

 

Figura 73. Curvas de supervivencia específica según el NLR en los pacientes tratados 
con radioterapia. 
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Al realizar el análisis multivariante incluyendo la categoría del NLR, las 

variables que se relacionaron de forma significativa con la supervivencia 

específica fueron la localización del tumor en la hipofaringe y la laringe, la 

extensión local y regional, y el contar con un valor del NLR superior a 3.86. 

  HR IC 95% p 

Localización Cavidad oral 1   

Orofaringe 0.69 0.48-1.01 0.057 

Hipofaringe 0.60 0.38-0.94 0.027 

Laringe 0.47 0.33-0.69 0.0001 

Extensión local T1-2 1   

T3-4 2.94 2.18-3.97 0.0001 

Extensión regional N0 1   

N+ 2.26 1.67-3.06 0.0001 

Grado histológico Bien diferenciado 1   

Moderadamente 

diferenciado 

1.18 0.71-1.96 0.517 

Pobremente 

diferenciado 

1.09 0.58-2.05 0.773 

NLR <1.35 1   

1.35-3.86 1.63 0.90-2.94 0.104 

>3.86 3.18 1.71-5.90 0.0001 

 

Tabla 31. Análisis multivariante. 
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Si tomamos como grupo de referencia los pacientes con un NLR inferior a 1.35, 

los pacientes con un valor entre 1.35-3.86 tuvieron un riesgo 1.63 veces 

superior de mortalidad asociada al tumor, si bien el incremento en el riesgo no 

alcanzó la significación estadística (IC 95% 0.90-2.94, p=0.104). Donde sí se 

alcanzaron diferencias significativas fue en el grupo de pacientes con un valor 

del NLR superior a 3.86, que contaron con un incremento en el riesgo de 

mortalidad específica 3.18 veces superior (IC 95% 1.71-5.90, p=0.0001). 
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5. Valoración conjunta del recuento de neutrófilos, monocitos y linfocitos 

pre-tratamiento y su relación con el pronóstico en pacientes con CECC 

 

Al incluir en el RPA los valores de las determinaciones de neutrófilos, 

monocitos y linfocitos de forma conjunta, considerando como variable 

dependiente la supervivencia específica, se obtuvo un árbol de clasificación 

con cuatro nodos terminales en función de las cifras de neutrófilos y monocitos. 

 

 

Figura 74. Árbol de clasificación en función de las cifras de neutrófilos y monocitos 
obtenido mediante un RPA. 
 

Se estableció un primer nivel de clasificación en función del recuento de 

neutrófilos, con puntos de corte en los valores 4.80 y 7.99 x 109/L, los cuales 

coincidieron con los obtenidos en el RPA previo donde sólo se incluyeron los 

neutrófilos. Para los pacientes con una cifra de neutrófilos inferior a 4.80x 109/L 

se obtuvo un segundo nivel de clasificación en función de la cifra de monocitos, 

con un punto de corte situado en los 0.52 x 109/L monocitos. Cabe destacar 

que el modelo no incluyó el número de linfocitos. 
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Los pacientes con una cifra baja de neutrófilos (<4.80 x 109/L) y baja de 

monocitos (<0.52 x 109/L) tuvieron una mejor supervivencia que los pacientes 

con una cifra baja de neutrófilos (<4.80 x 109/L) pero elevada de monocitos 

(>0.52 x 109/L), con diferencias estadísticamente significativas. 

 

 

 

 

 

Figura 75. Árbol de clasificación obtenido con el RPA según los recuentos de 
neutrófilos y monocitos. 
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La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia específica de los 4 

nodos terminales obtenidos con el RPA.  

 

 

Figura 76. Supervivencia específica de los 4 nodos terminales obtenidos con el RPA. 

 

 

La supervivencia específica a los 5 años para los pacientes con una cifra de 

neutrófilos <4.80x109/L - monocitos <0.52x109/L fue del 83.9% (IC 95% 78.4-

89.4%), para los pacientes con neutrófilos <4.80x109/L - monocitos >0.52x109/L 

del 73.1% (IC 95% 66.8-79.4%), para los pacientes con neutrófilos entre 4.80-

7.99x109/L del 61.4% (IC 95% 55.7-67.1%), y para los pacientes con neutrófilos 

>7.99x109/L del 47.4% (IC 95% 35.8-59.0%). 

 

Si se analizan sólo los pacientes con una cifra de neutrófilos inferior a 

4.80x109/L en función de la cifra de monocitos, se pudo apreciar la existencia 

de diferencias significativas en la supervivencia específica (p=0.003).  
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Figura 77. Supervivencia específica de los pacientes con <4.80x109/L neutrófilos 
según la cifra de monocitos. 
 

 

Se analizó el control local, regional y a distancia de la enfermedad en función 

de las categorías obtenidas con el RPA donde se incluyeron todos los 

parámetros hematológicos, recordando que sólo los neutrófilos y los monocitos 

fueron incluidos en el modelo. 

 

 

Figura 78. Curvas de supervivencia libre de recidiva local según los nodos terminales 
obtenidos con el RPA. 
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Figura 79. Curvas de supervivencia libre de recidiva regional según los nodos 
terminales obtenidos con el RPA. 
 

 

Figura 80. Curvas de supervivencia libre de metástasis a distancia según los nodos 
terminales obtenidos con el RPA. 
 

 

Se observó una disminución significativa y ordenada en la supervivencia libre 

de recidiva local (p=0.005), regional (p=0.0001) y a distancia (p=0.018) a 

medida que se incrementaba la categoría definida de acuerdo con el RPA.  
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A continuación se analizó la capacidad pronóstica del modelo de acuerdo con 

el estadiaje tumoral y el tipo de tratamiento realizado. Las siguientes tablas 

muestran la distribución de los pacientes en función del estadiaje tumoral 

(estadios I-II vs III-IV) y el tipo de tratamiento empleado (quirúrgico vs 

radioterápico) de acuerdo con las categorías definidas en el RPA. 

 

 Nodos terminales según el RPA Total 

N<4.80-

M<0.52 

(x109/L) 

N<4.80-

M>0.52 

(x109/L) 

N 4.80-

7.99 

(x109/L) 

N >7.99 

(x109/L) 

Estadios 

I-II 

103 

34.1% 

89 

29.5% 

102 

33.8% 

8 

2.6% 

302 

100.0% 

Estadios 

III-IV 

87 

16.7% 

132 

25.3% 

228 

43.7% 

75 

14.4% 

522 

100.0% 

Total 190 

23.1% 

221 

26.8% 

330 

40.0% 

83 

10.1% 

824 

100.0% 

 

Tabla 32. Distribución de los pacientes en función de las categorías obtenidas en el 
RPA según el estadiaje tumoral. 

 

 Nodos terminales según el RPA Total 

N<4.80-

M<0.52 

(x109/L) 

N<4.80-

M>0.52 

(x109/L) 

N 4.80-

7.99 

(x109/L) 

N >7.99 

(x109/L) 

Cirugía +/- 

RT/QT-RT 

60 

22.4% 

69 

25.7% 

116 

43.3% 

23 

8.6% 

268 

100.0% 

RT / QT-RT 124 

23.8% 

148 

28.4% 

199 

38.2% 

50 

9.6% 

521 

100.0% 

Total 184 

23.3% 

217 

27.5% 

315 

39.9% 

73 

9.3% 

789 

100.0% 

 
* Sólo se incluyeron pacientes tratados con intención radical 
RT=Radioterapia, QT=Quimioterapia 
 

Tabla 33. Distribución de los pacientes en función de las categorías obtenidas en el 
RPA según el tratamiento recibido. 
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Las siguientes figuras muestran la supervivencia específica de los pacientes 

dependiendo del estadiaje de la enfermedad y del tipo de tratamiento 

empleado.  

 

Figura 81. Curvas de supervivencia específica de los 4 nodos terminales en los 
estadios iniciales I-II. 

 

Figura 82. Curvas de supervivencia específica de los 4 nodos terminales en los 
estadios avanzados III-IV. 
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Figura 83. Curvas de supervivencia específica de los 4 nodos terminales en los 
pacientes tratados con cirugía. 

 

Figura 84. Curvas de supervivencia específica de los 4 nodos terminales en los 
pacientes tratados con radioterapia. 
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Se observó una disminución significativa y ordenada de la supervivencia 

específica a medida que se incrementaba la categoría definida de acuerdo con 

el RPA tanto para los pacientes con tumores iniciales (estadios I-II, p=0.008), 

como para aquellos con tumores avanzados (estadios II-IV, p=0.002). 

Existieron diferencias significativas en la supervivencia específica 

independientemente de que los pacientes fueran tratados con cirugía 

(p=0.0001) o radioterapia (p=0.0001). 

Mediante un análisis multivariante se comprobó la capacidad pronóstica de los 

valores de neutrófilos y monocitos de forma conjunta. 

  HR IC 95% p 

Localización Cavidad oral 1   

Orofaringe 0.68 0.47-0.99 0.046 

Hipofaringe 0.61 0.38-0.95 0.031 

Laringe 0.47 0.33-0.69 0.0001 

Extensión local T1-2 1   

T3-4 2.93 2.17-3.96 0.0001 

Extensión regional N0 1   

N+ 2.21 1.63-2.99 0.0001 

Grado histológico Bien diferenciado 1   

Moderadamente 

diferenciado 

1.19 0.71-1.99 0.491 

Pobremente     

diferenciado 

1.16 0.62-2.18 0.631 

Parámetros 

hematológicos 

N= Neutrófilos 

M= Monocitos 

N<4.80-M<0.52 x109/L 1   

N<4.80-M>0.52 x109/L 1.48 0.95-2.30 0.079 

N 4.80-7.99 x109/L 1.83 1.22-2.76 0.004 

N >7.99 x109/L 2.45 1.50-4.00 0.0001 

 

Tabla 34. Análisis multivariante. 
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Además de la localización del tumor primario y de la extensión local y regional 

de la enfermedad, la categorización de acuerdo con los valores de neutrófilos y 

monocitos de forma conjunta contó con capacidad pronóstica.  

 

En relación a los pacientes con cifras de neutrófilos inferiores a 4.80 x109/L y 

de monocitos inferiores a 0.52 x 109/L, los pacientes con un recuento de 

neutrófilos inferior a 4.80 x 109/L y de monocitos superior a 0.52 x 109/L 

tuvieron un riesgo de fallecer como consecuencia de la enfermedad 1.48 veces 

superior, si bien las diferencias no alcanzaron la significación estadística (IC 

95% 0.95-2.30, p=0.079). En cambio los pacientes con neutrófilos entre 4.80-

7.99 x 109/L tuvieron un riesgo 1.83 veces superior de fallecer debido a la 

enfermedad (IC 95% 1.22-2.76, p=0.004), y los pacientes con neutrófilos 

superiores a 7.99 x 109/L un riesgo 2.45 veces superior (IC 95% 1.50-4.00, 

p=0.0001). 

 

Más del 50% de los pacientes incluidos en el estudio tenían un tumor primario 

localizado en la laringe. Se repitieron todos los análisis sólo teniendo en cuenta 

a los pacientes con tumores localizados en la laringe y los resultados fueron 

muy similares a los obtenidos cuando se incluyeron todos los pacientes. 
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6. Comparación de la capacidad pronóstica del recuento de neutrófilos, 

monocitos, linfocitos y del NLR 

 

Se comparó la capacidad pronóstica del recuento absoluto de los neutrófilos, 

monocitos y linfocitos y del NLR mediante curvas ROC, considerando la 

supervivencia específica como variable dependiente. 

 

 

Figura 85. Curvas ROC de los diferentes parámetros hematológicos. 
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La siguiente tabla muestra los valores del área bajo la curva (AUC) de las 

curvas ROC para cada una de las determinaciones. 

 

  

AUC 

IC 95% 

Límite 

inferior 

Límite 

superior 

Neutrófilos 0.630 0.589 0.671 

NLR 0.624 0.582 0.666 

Monocitos 0.623 0.582 0.665 

Linfocitos 0.541 0.498 0.585 

 

Tabla 35. Áreas bajo la curva de las curvas ROC de los diferentes parámetros 
hematológicos. 

 

La variable que mostró una relación más intensa con la supervivencia 

específica fue el recuento de neutrófilos, seguido por el NLR y el recuento de 

monocitos, en tanto que la que mostró una relación menos significativa fue el 

recuento de linfocitos.  
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7. Capacidad pronóstica de los neutrófilos, monocitos y linfocitos y del 

NLR en los pacientes con carcinomas de orofaringe en función del 

estatus HPV  

 

Si se analiza de nuevo la tabla incluida en Material y Métodos donde se 

mostraba la distribución de las variables clínicas de los pacientes según el 

estatus HPV, podemos observar como los pacientes con tumores HPV 

positivos tuvieron una tendencia a contar con una mayor proporción de 

mujeres, con una menor frecuencia en el antecedente de consumo de tabaco y 

alcohol, y con tumores con una categoría de extensión local más reducida.  

 

  HPV negativos HPV positivos p 

Edad <50 años 20 (19.5%) 3 (12.5%) 0.496 

50-65 años 58 (57.4%) 13 (54.2%) 

>65 años 23 (22.8%) 8 (33.3%) 

Sexo Hombres 90 (89.1%) 18 (75.0%) 0.095 

Mujeres 11 (10.9%) 6 (25.0%) 

Tabaco No 1 (1.0%) 9 (37.5%) 0.0001 

<20 cig/día 14 (13.9%) 5 (20.8%) 

≥20 cig/día 86 (85.1%) 10 41.7%) 

Alcohol No 11 (10.9%) 12 (50.0%) 0.0001 

<80 gr/día 29 (28.7%) 8 (33.3%) 

≥80 gr/día 61 (60.4%) 4 (16.7%) 

T  T1-T2 43 (42.6%) 16 (66.7%) 0.042 

T3-T4 58 (57.4%) 8 (33.3%) 

N  N0 30 (29.7%) 4 (16.4%) 0.197 

N+ 71 (70.3%) 20 (83.3%) 

 

Tabla 36. Distribución de las variables clínicas según el estatus HPV. 
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Inicialmente se analizó la supervivencia específica en función del estatus HPV, 

observándose que los pacientes con tumores HPV positivos tuvieron una 

supervivencia específica significativamente superior a la de los pacientes con 

tumores HPV negativos (p=0.008). 

 

 

 

 

Figura 86. Supervivencia específica según el status HPV. 

 

 

La supervivencia específica a los 5 años para los pacientes con tumores HPV 

negativos fue del 53.5% (IC 95% 43.1-63.9%), y para los pacientes con 

tumores HPV positivos fue del 81.5% (IC 95% 65.0-98.0%). 
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La siguiente tabla muestra los promedios en las cifras de neutrófilos, 

monocitos, linfocitos y NLR de acuerdo con el estatus HPV. 

 

  

HPV 

 

N 

 

Media 

Desviación 

estándard 

 

p 

Neutrófilos Negativo 101 6.0889 3.15167 0.007 

Positivo 24 4.7867 1.71490 

Monocitos Negativo 101 0.8388 0.32603 0.004 

Positivo 24 0.6333 0.28848 

Linfocitos Negativo 101 2.0087 0.81601 0.534 

Positivo 24 2.1096 0.68096 

NLR Negativo 101 4.0501 5.86096 0.007 

Positivo 24 2.3782 0.77906 

 

Tabla 37. Promedios de las cifras de neutrófilos, monocitos, linfocitos y NLR de 
acuerdo con el estatus HPV. 
 

 

En cuanto a los linfocitos en sangre periférica pre-tratamiento, no existieron 

diferencias significativas en función del estatus HPV. En cambio, en relación a 

los neutrófilos, monocitos y NLR, los pacientes con tumores HPV positivos 

tuvieron recuentos significativamente inferiores que los de los pacientes con 

tumores HPV negativos.  

 

 

Finalmente, se llevó a cabo un RPA específico para los pacientes con 

carcinomas de orofaringe considerando como variable dependiente la 

supervivencia específica y como variables independientes cada uno de los 

diferentes parámetros hematológicos de forma individual. 
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Relación de los neutrófilos con el pronóstico 

 

El modelo de partición recursiva clasificó a los pacientes en función del 

recuento de neutrófilos en dos categorías, con un punto de corte en los 

6.08x109/L neutrófilos. 

 

 

Figura 87. Árbol de clasificación de los pacientes según el recuento de neutrófilos 
obtenido mediante un RPA en los pacientes con carcinomas de orofaringe. 
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Las siguientes figuras muestran las curvas de supervivencia de los pacientes 

en función de la cifra de neutrófilos de acuerdo con el estatus HPV. 

 

 

Figura 88. Curvas de supervivencia específica según la cifra de neutrófilos en los 
pacientes HPV negativos. 
 

 

 

Figura 89. Curvas de supervivencia específica según la cifra de neutrófilos en los 
pacientes HPV positivos. 
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Para los pacientes con tumores HPV negativos la cifra de neutrófilos se 

relacionó con la supervivencia específica (p=0.002). En el caso de los 

pacientes HPV positivos no existieron diferencias significativas (p=0.225), si 

bien debe tenerse en cuenta que sólo 3 pacientes de este grupo contaron con 

una cifra de neutrófilos superior a 6.08 x 109/L.  

 

Se llevó a cabo un estudio multivariante incluyendo como variables 

independientes la extensión local y regional del tumor, el estatus HPV y la 

categoría recuento de neutrófilos, y como variable dependiente la supervivencia 

específica.  

  HR IC 95% p 

Extensión local T1-2 1   

T3-4 2.16 1.17-3.98 0.013 

Extensión regional  N0 1   

N+ 0.99 0.50-1.98 0.99 

Neutrófilos <6.08 x109/L 1   

>6.08 x109/L 2.33 1.29-4.25 0.005 

HPV Positivo 1   

Negativo 2.75 0.97-7.81 0.057 

 

Tabla 38. Análisis multivariante. 

 

De acuerdo con los resultados, las variables que se relacionaron con la 

supervivencia específica fueron la categoría de extensión local del tumor, el 

estatus HPV y la cifra de neutrófilos. En relación a los pacientes con una cifra 

de neutrófilos inferior a 6.08 x 109/L, los pacientes con una cifra superior 

tuvieron un riesgo de morir como consecuencia de la evolución de la 

enfermedad 2.33 veces superior (IC 95% 1.29-4.25, p=0.005). 



142 

 

Relación de los monocitos con el pronóstico 

Al aplicar el RPA a los recuentos de monocitos se clasificó a los pacientes en 

dos categorías con un punto de corte en la cifra de 0.68 x 109/L monocitos. 

 

 

Figura 90. Árbol de clasificación de los pacientes según el recuento de monocitos 
obtenido mediante un RPA en los pacientes con carcinomas de orofaringe. 
 

 

 

 

 

 

 



143 

 

Las figuras muestran las curvas de supervivencia en función de la cifra de 

monocitos de acuerdo con el estatus HPV de los pacientes.  

 

 

Figura 91. Curvas de supervivencia específica según la cifra de monocitos en los 
pacientes HPV negativos. 
 

 

 

Figura 92. Curvas de supervivencia específica según la cifra de monocitos en los 
pacientes HPV positivos. 
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Existieron diferencias significativas en la supervivencia en función de la cifra de 

monocitos para los pacientes con tumores HPV negativos (p=0.015), en tanto 

que para los pacientes HPV positivos la supervivencia específica fue 

independiente de la categoría en la cifra de monocitos (p=0.814). 

 

 

Al realizar un estudio multivariante incluyendo en el modelo la cifra de 

monocitos, las variables que se relacionaron con la supervivencia específica 

fueron la extensión local del tumor, el estatus HPV y la cifra de monocitos. 

 

  HR IC 95% p 

Extensión local T1-2 1   

T3-4 2.21 1.21-4.04 0.010 

Extensión regional N0 1   

N+ 1.40 0.72-2.73 0.312 

Monocitos <0.68 x109/L 1   

>0.68 x109/L 2.07 1.08-3.97 0.027 

HPV Positivo 1   

Negativo 2.98 1.05-8.42 0.039 

 

Tabla 39. Análisis multivariante. 

 

En relación a los pacientes con una cifra de monocitos inferior a 0.68 x109/L, 

los pacientes con un recuento de monocitos superior tuvieron un riesgo de 

mortalidad asociada al tumor de orofaringe 2.07 veces superior (IC 95% 1.08-

3.97, p=0.027). 
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Relación de los linfocitos con el pronóstico 

 

Igualmente, el RPA clasificó a los pacientes con carcinomas de orofaringe en 

dos categorías en función del número de linfocitos, con el punto de corte en 

1.53 x 109/L linfocitos. 

 

 

Figura 93. Árbol de clasificación de los pacientes según el recuento de linfocitos 
obtenido mediante un RPA en los pacientes con carcinomas de orofaringe. 
 

 

En los pacientes HPV negativos existieron diferencias en la supervivencia 

específica en el límite de la significación estadística a favor de los pacientes 

con cifras de linfocitos superiores a 1.53 x 109/L (p=0.065), en tanto que para 

los pacientes HPV positivos la cifra de linfocitos no contó con capacidad 

pronóstica (p=0.963).  
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Figura 94. Curvas de supervivencia específica según la cifra de linfocitos en los 
pacientes HPV negativos. 
 

 

Figura 95. Curvas de supervivencia específica según la cifra de linfocitos en los 
pacientes HPV positivos. 
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Si incluíamos la cifra de linfocitos en un estudio multivariante, las variables que 

se relacionaban de forma significativa con el pronóstico de la enfermedad eran 

la extensión local del tumor y el estatus HPV, sin que la cifra de linfocitos 

alcanzase la significación estadística. 

 

  HR IC 95% p 

Extensión local T1-2 1   

T3-4 2.21 1.21-4.06 0.010 

Extensión regional N0 1   

N+ 1.31 0.67-2.53 0.422 

Linfocitos >1.53 x109/L 1   

<1.53 x109/L 1.62 0.91-2.88 0.101 

HPV Positivo 1   

Negativo 3.23 1.14-9.14 0.027 

 

Tabla 40. Análisis multivariante. 
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Relación del NLR con el pronóstico 

 

Finalmente, el RPA clasificó a los pacientes en tres categorías de acuerdo con 

los valores del NLR, con puntos de corte en los valores de 2.97 y 3.98. 

 

 

Figura 96. Árbol de clasificación de los pacientes según el NLR obtenido mediante un 
RPA en los pacientes con carcinomas de orofaringe. 
 

 

Al considerar la supervivencia específica en función de la categoría del NLR de 

acuerdo con el estatus HPV, se pudo constatar una disminución ordenada y 

significativa de la supervivencia a medida que se incrementaba el NLR tanto 

para los pacientes con tumores HPV negativos (p=0.0001), como para aquellos 

con tumores HPV positivos (p=0.0001). 
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Figura 97. Curvas de supervivencia específica según el valor del NLR en los pacientes 
HPV negativos. 
 

 

Figura 98. Curvas de supervivencia específica según el valor del NLR en los pacientes 
HPV positivos. 
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En el análisis multivariante, al incluir como variable independiente el NLR, el 

estatus HPV perdió su capacidad pronóstica, quedando como variables 

relacionadas con la supervivencia especifica la extensión local del tumor y la 

categoría del NLR.  

 

  HR IC 95% p 

Extensión local T1-2 1   

T3-4 1.87 1.00-3.46 0.047 

Extensión regional N0 1   

N+ 1.15 0.59-2.24 0.681 

NLR <2.97 1   

2.97-3.98 1.97 0.94-4.12 0.069 

>3.98 4.61 2.32-9.16 0.0001 

HPV Positivo 1   

Negativo 2.31 0.80-6.68 0.120 

 

Tabla 41. Análisis multivariante. 
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DISCUSIÓN 
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1. Inflamación y cáncer 

 

La inflamación crónica juega un papel muy importante en el desarrollo y la 

progresión tumoral. Dentro de los mecanismos que favorecen la aparición de 

un tumor y su evolución, la inflamación junto a la alteración del sistema inmune 

son pilares fundamentales.  

 

Hanahan y cols57 establecieron en el año 2000 un listado de las características 

fenotípicas que debían adquirir las células tumorales. 

 

 

 
Figura 99. Características fenotípicas adquiridas de las células tumorales (tomada de 
Hanahan 57). 
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Posteriormente, en el 2009, Colotta y cols8, confirmarían lo descrito por 

Hanahan y cols57, añadiendo un nuevo parámetro en la evolución del cáncer, el 

microambiente inflamatorio. 

 

 

 

 

Figura 100. Los siete sellos distintivos del cáncer (tomada de Colotta 8). 
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En el 2011, Hanahan y cols58 de nuevo, realizarían una revisión de su estudio 

previo, añadiendo 4 características más, de entre las que destacamos de 

nuevo, la inflamación y la alteración del sistema inmune. 

 

 

 
Figura 101.  Nuevas características fenotípicas adquiridas de las células tumorales 
(tomada de Hanahan 58). 
 

 

Por esa razón, surgió el interés en encontrar parámetros que analizaran el 

proceso inflamatorio y la respuesta del sistema inmune, y que fueran fácilmente 

disponibles y reproducibles para poder ser utilizados como marcadores 

pronósticos. Las células hematopoyéticas serían un ejemplo perfecto, dado que 

las obtenemos de una simple analítica rutinaria y podemos encontrar en ellas 

parámetros tanto de inflamación como de función del sistema inmune. 
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2. Relación entre los parámetros hematológicos y las variables clínicas 

 

Al evaluar la relación entre los valores absolutos de los diferentes parámetros 

hematológicos analizados y las variables clínicas relacionadas con el tumor, los 

resultados del presente estudio coincidieron con los de otros autores. Se 

encontraron diferentes tendencias en los valores absolutos de los parámetros 

hematológicos según el volumen tumoral y las características clínicas de los 

pacientes.  

Se encontró una relación inversa entre el número de neutrófilos, monocitos y 

linfocitos y la edad. Este hallazgo podría representar un compromiso en la 

respuesta inmune debido al envejecimiento.  

Figura 102. Valor medio del recuento de neutrófilos y monocitos (x109/L) según edad. 

 

Al igual que los resultados obtenidos por He y cols31,  observamos que las 

pacientes del sexo femenino tenían un recuento más bajo de neutrófilos en 

comparación con los pacientes masculinos. 
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Figura 103. Valor medio del recuento de neutrófilos (x109/L) según el sexo. 
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Los pacientes del presente estudio con un historial de consumo de tabaco y 

alcohol presentaron un aumento significativo en el recuento pre-tratamiento de 

neutrófilos, monocitos y linfocitos, tal y como ha sido descrito por otros 

autores22,44,46. 

Igualmente, coincidiendo con los hallazgos de otros autores, se observó una 

disminución en el recuento de linfocitos pre-tratamiento31,36 y un aumento en el 

recuento pre-tratamiento de neutrófilos22,31,36,44,52, monocitos22,36 y en el ratio 

entre neutrófilos y linfocitos (NLR)31,36,38,42 en relación con la extensión de la 

enfermedad. 

 

Figura 104. Valor medio del recuento de neutrófilos (x109/L) según la extensión 

tumoral. 

 

Al analizar el valor pronóstico de los parámetros hematológicos en función del 

estadio tumoral (estadios iniciales I-II vs estadios avanzados III-IV), en el caso 

del recuento de neutrófilos no se encontró una relación significativa con la 

supervivencia en los pacientes en estadios iniciales. Por el contrario, sí se 

observó una relación significativa en el caso de los pacientes con estadios 

avanzados. Al analizar el valor pronóstico del NLR en función del estadio 

tumoral, se observaron diferencias significativas en la supervivencia específica 

tanto en los tumores con estadios iniciales como en los tumores con estadios 

avanzados. 
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Sun y cols34 obtuvieron diferencias significativas en la supervivencia global y la 

supervivencia libre de progresión en relación al NLR en los pacientes con 

tumores en estadios avanzados. Por el contrario, no encontraron diferencias en 

el grupo de pacientes con tumores en estadios iniciales. Estos autores 

argumentan que debería diferenciarse a los pacientes en función del estadio en 

la valoración de la respuesta inflamatoria a partir de las cifras de leucocitos en 

sangre periférica. Los pacientes con estadios avanzados estarían más 

influenciados por los efectos sistémicos del tumor, y por tanto los parámetros 

hematológicos en sangre periférica serían de más utilidad como factores 

pronósticos en este grupo de pacientes. 

 

Se analizó la influencia de los parámetros hematológicos en función del tipo de 

tratamiento (cirugía vs radioterapia). Independientemente del tratamiento 

recibido, los recuentos de neutrófilos, monocitos y el NLR mostraron una 

relación significativa con la supervivencia específica, lo que viene a indicar que 

la capacidad pronóstica de estos parámetros hematológicos no se relaciona 

con el tipo de tratamiento.  

 

Cuando se analizaron solamente los pacientes con carcinomas de orofaringe 

(n=125) basándonos en el estatus del Virus del Papiloma Humano (HPV), se 

observó que los pacientes HPV positivos (n=24; 19,2%) mostraron recuentos 

de neutrófilos y monocitos significativamente menores que los pacientes con 

tumores HPV negativos (n=101; 80,8%). En cuanto al recuento de linfocitos, no 

se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en base al estatus 

HPV. 
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Las siguientes figuras muestran la distribución de las cifras de neutrófilos, 

monocitos, linfocitos y del NLR en función del estatus HPV de los pacientes con 

carcinomas localizados en la orofaringe.  

 

Figura 105. Distribución de la cifra de neutrófilos en función del estatus HPV en los 
pacientes con carcinomas orofaríngeos. 

 

 

Figura 106. Distribución de la cifra de monocitos en función del estatus HPV en los 
pacientes con carcinomas orofaríngeos. 
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Figura 107. Distribución de la cifra de linfocitos en función del estatus HPV en los 
pacientes con carcinomas orofaríngeos. 

 

 

Figura 108. Distribución del valor del NLR en función del estatus HPV en los pacientes 
con carcinomas orofaríngeos. 

 

Los resultados del presente estudio coinciden con los de Huang y cols22, que 

también encontraron una disminución en los recuentos absolutos de neutrófilos 

y monocitos y en el valor del NLR en pacientes con carcinomas orofaríngeos 

HPV positivos respecto a los HPV negativos, sin encontrar diferencias en el 

recuento de linfocitos.  
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Al comparar los resultados del presente estudio con los de otros autores que 

han evaluado el papel de los parámetros hematológicos en relación con el 

HPV,  cabe destacar dos estudios llevados a cabo por Rachidi y cols18 y 

Rosculet y cols43. 

Rachidi y cols18 analizaron varios aspectos de la relación entre el estatus HPV 

y el NLR, mostrando que el NLR era significativamente menor en la cohorte 

positiva para HPV (n=38) en comparación con la cohorte HPV negativa (n=51). 

Además, demostraron que un NLR elevado se asociaba con una menor 

supervivencia en ambos grupos; sin embargo, la asociación no fue 

estadísticamente significativa en el grupo de pacientes HPV positivos. 

 

 

Figura 109. Relación entre el estatus HPV y el valor del NLR (tomada de Rachidi 18). 

 

En el análisis de una cohorte de pacientes con CECC (n=123) con la mayoría 

de tumores localizados en la orofaringe (n=95), Rosculet y cols43 concluyeron 

que no existía una asociación estadísticamente significativa entre el NLR y la 

supervivencia global ni la supervivencia libre de recidiva cuando el estatus HPV 

se incluía como factor pronóstico en un modelo multivariante. 
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Cabe destacar que el estudio de Rosculet y cols43 se llevó a cabo en un 

ambiente epidemiológico muy diferente al nuestro, con un porcentaje de 

positividad frente al HPV para los pacientes testados del 77%. El impacto 

favorable del estatus HPV en esta muestra de pacientes podría haber 

enmascarado otros factores pronósticos que impactarían en tumores de otras 

localizaciones menos representados en su cohorte.  

 

Los resultados del presente estudio coinciden con los de los anteriores 

estudios. Al analizar el valor pronóstico de los parámetros hematológicos, se 

observó que éstos perdían su capacidad pronóstica al analizar la cohorte de 

pacientes HPV positivos. 

 

Uno de los motivos que justificaría los resultados del presente estudio sería la 

baja prevalencia de tumores orofaríngeos HPV positivos en nuestro medio59, lo 

que condiciona la potencia estadística del análisis. Aún así, pensamos que la 

razón principal sería que los parámetros hematológicos no cuentan con una 

capacidad pronóstica relevante en los tumores HPV positivos debido a la 

diferente etiopatogenia y evolución de estos tumores respecto a los HPV 

negativos. 

 

La relevancia de las diferencias en los perfiles hematológicos basados en el 

estatus HPV en términos de respuesta al tratamiento aún está por determinar. 
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3. Parámetros hematológicos como factores pronósticos en CECC 

 

La mayoría de los autores que han estudiado los parámetros hematológicos 

como factores pronósticos en pacientes con CECC coinciden en su capacidad 

pronóstica. Aunque no todos los estudios analizan todos los parámetros 

hematológicos, y aunque cada autor ha seleccionado una variable dependiente 

diferente (supervivencia global, supervivencia específica, supervivencia libre de 

recidiva, etc), se acepta que los pacientes presentan un peor pronóstico si 

muestran: 

 Un recuento de neutrófilos elevado 

 Un recuento de linfocitos disminuido 

 Un NLR elevado  

 Un recuento de monocitos elevado 

 

En el presente estudio se encontró que el recuento absoluto pre-tratamiento de 

neutrófilos en sangre periférica fue el parámetro hematológico más relacionado 

con la supervivencia específica.  

Dado que la capacidad pronóstica del recuento de linfocitos absolutos no 

resultó estadísticamente significativa en el presente estudio, podemos deducir 

que la capacidad de discriminación del NLR dependería principalmente de los 

neutrófilos, mientras que los linfocitos contribuirían de manera limitada.  

Además, el valor absoluto de los monocitos mostró una capacidad pronóstica 

similar a la de los neutrófilos. 

La siguiente tabla resume los resultados obtenidos por los autores que han 

analizado la capacidad pronóstica de los parámetros hematológicos en 

pacientes con CECC. 
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Autor Localización n Tratamiento Determinación Punto de 

corte 

Resultados 

Rachidi18 Cabeza y 

cuello 

543 IQ, RT, QT-RT N,L,NLR Terciles Relación de N, L y NLR con la supervivencia 

global 

Huang22 Orofaringe 702 RT +/- QT N, L, M según 

HPV 

Mediana Relación de N y M con supervivencia global y 

libre de recidiva. Relación de L con 

supervivencia libre de recidiva sólo en HPV +  

An 30 Nasofaringe 363 RT NLR ROC 3.73 Relación con supervivencia específica y 

metástasis 

He31 Nasofaringe 1410 RT +/- QT NLR, N, L Cuartiles Relación con supervivencia global y libre de 

enfermedad 

Jin32 Nasofaringe 

(M+) 

229 QT paliativa NLR, N, L Cuartiles Relación con supervivencia global 

Chang33 Nasofaringe 2820 RT NLR 2.5 Relación con supervivencia específica a los 5 

años 
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Autor Localización n Tratamiento Determinación Punto de 

corte 

Resultados 

Sun34 Nasofaringe 251 RT +/- QT NLR, N, L ROC Relación con supervivencia global y libre de 

progresión en NLR y L 

Perisanidis35 Cavidad oral 97 QT + IQ NLR, N, L ROC Relación con supervivencia específica  solo el 

NLR  

Tsai36 Cavidad oral 202 IQ, RT, QT  M, N, L, NLR, 

Leu 

Mediana Sólo relación de los monocitos con la 

supervivencia específica  

Young37 Orofaringe 249  QT-RT NLR NLR 5.0 

 

Relación con control local, regional, 

locoregional, a distancia y con supervivencia 

libre de enfermedad y supervivencia global 

Wong38 Laringe 140 Cirugía, RT, 

QT 

NLR Cuartiles Relación con supervivencia global 

Turri-Zanoni39 Senos 

paranasales 

215 Cirugia 

endoscópica 

NLR ROC Relación con supervivencia global y libre de 

enfermedad. NLR bajo, menor riesgo recidiva 
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Autor Localización n Tratamiento Determinación Punto de 

corte 

Resultados 

Rassouli 40 Cabeza y 

cuello 

273 IQ, RT, QT-RT NLR RPA: 4.27 Relación con supervivencia específica 

Haddad41 Cabeza y 

cuello (III-IV) 

46 QT-RT NLR NLR 5.0 y 

mediana   

Relación con supervivencia global  sólo NLR 

5.0, no con mediana 3.3 

Kano42 Cabeza y 

cuello 

285 QT-RT NLR ROC 1.92 Relación con supervivencia global y libre de 

enfermedad 

Rosculet 43 Cabeza y 

cuello 

123 QT-RT NLR, N, M Mediana Sólo NLR y N relación con supervivencia 

global y libre de recurrencia 

Schernberg44 Cabeza y 

cuello (III-IV) 

193 QT-RT Leu, N 10.0 y 7.5  

x109/L 

Leucocitosis y neutrofilia relación con peor 

supervivencia global y libre de progresión 

Gouw50 Orofaringe 234 RT, QT-RT Leu 10.5 

x109/L 

Leucocitosis relación con peor supervivencia 

global y libre de enfermedad  

IQ= Cirugía, RT= Radioterapia, QT= Quimioterapia, M+= Metastasis a distancia, III-IV= Estadios III-IV, N= Neutrófilos, M= Monocitos, L= 
Linfocitos, NLR= Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, Leu= Leucocitos  

Tabla 42. Estudios llevados a cabo por diferentes autores sobre los parámetros hematológicos como factores pronósticos en CECC. 
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La mayoría de los estudios no analizaron específicamente el valor pronóstico  

independiente de los diferentes leucocitos. El hecho de que existan diferentes 

puntos de corte en cuanto a los diferentes parámetros hematológicos es debido 

a la variedad de métodos con que se han obtenido estos puntos de corte 

(mediana, cuartiles, ROC, etc). 

 

Green y cols60 consideran además que los puntos de corte deben de 

especificarse para cada localización tumoral dentro de los tumores de cabeza y 

cuello. Defienden esta idea basándose en su estudio, donde observaron que la 

prevalencia de células inmunes que infiltran el tumor (CD4, CD8 y Foxp3) 

dependía de la localización del tumor, con un mayor número de células en el 

cáncer de orofaringe en comparación con el de laringe. 

 

 

Leucocitos: 

Pocos estudios analizan el valor pronóstico del recuento total de leucocitos. 

Destacan el de Granger y cols61, quienes describieron que el volumen tumoral 

de diferentes tumores sólidos (tumores voluminosos a nivel loco-regional o 

aquellos diseminados) se correlaciona con el grado de leucocitosis, y el de 

Schernberg y cols44, quienes concluyeron que la leucocitosis se asocia a una 

peor supervivencia global y libre de progresión en los pacientes con CECC. 

 

Recientemente, Gouw y cols50 han analizado el valor pronóstico de la 

leucocitosis en pacientes con carcinomas escamosos de orofaringe tratados 

con radioterapia o quimio-radioterapia. Coincidiendo con los estudios descritos 

previamente, concluyeron que la leucocitosis era un factor pronóstico 

independiente en los pacientes con tumores de orofaringe. Además, el impacto 

pronóstico de la leucocitosis era más pronunciado en el grupo de pacientes con 

tumores HPV positivos. 
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Neutrófilos, Linfocitos y NLR: 

Huang y cols22 evaluaron pacientes con carcinomas orofaríngeos y encontraron 

que en los pacientes HPV negativos, que representarían la mayoría de 

nuestros pacientes, los recuentos de linfocitos circulantes no contaban con 

capacidad pronóstica. Por el contrario, en pacientes con tumores HPV 

positivos, un mayor recuento de linfocitos se asoció con una disminución en la 

recurrencia de la enfermedad (p=0.026).  

Como ya se ha descrito previamente, para detectar y destruir las células 

tumorales, necesitamos una respuesta inmune adaptativa correcta. Un 

recuento bajo de linfocitos en sangre periférica puede indicar una respuesta 

inmune pobre, incapaz de acabar con las células tumorales, y por tanto, 

sugeriría un peor pronóstico.  

La linfopenia representa una disminución en la actividad del sistema inmune 

mediado por células, demostrado por la marcada disminución de los linfocitos T 

CD4+ y CD8+62. Hirashima y cols63 observaron que las células Natural Killer 

(NK) en los pacientes con cáncer gástrico con un NLR elevado presentaban 

actividad reducida, por lo que representaría una respuesta inmune mediada por 

células aún menor. 

Se ha descrito que la neutrofilia podría ser en parte la responsable de esta 

disminución en la actividad del sistema inmune dado que inhibe la actividad 

citolítica de las células inmunes tales como los linfocitos T activados y las 

células NK64. 

La neutrofilia observada podría explicarse por múltiples mecanismos, como la 

liberación de interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), factor de necrosis 

tumoral α (TNF-α) y factor estimulador de las colonias granulocíticas (G-CSF) 

27,31,65–68. Esta neutrofilia provocaría el aumento de marcadores inflamatorios 

como los factores pro-angiogénicos (VEGF), los factores de crecimiento, las 

proteasas y/o los marcadores anti-apoptóticos (NF-κB) que facilitarían el 

crecimiento y la progresión tumoral69–72. 
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Además, la linfopenia se correlaciona fuertemente con el aumento de los 

niveles séricos de IL-6, así como el receptor del factor de necrosis tumoral, 

reflejando la inmunosupresión relacionada con el cáncer. Una explicación 

razonable es que los linfocitos T en pacientes oncológicos tienen una mayor 

susceptibilidad a la apoptosis, debido al estado crónico de activación14,32,73. 

 

En un estudio realizado en pacientes con CECC, Rachidi y cols18 encontraron 

que los recuentos más altos de neutrófilos se correlacionaban con los 

recuentos de linfocitos más bajos, y los pacientes en el tercil más alto en el 

recuento de neutrófilos y aquellos en el tercil más bajo en recuento de 

linfocitos, contaban con una peor supervivencia global. 

 

Cuando se analizó la supervivencia específica según la distribución de los 

cuartiles en los pacientes del presente estudio, se observó una disminución 

ordenada de la supervivencia a medida que aumentaba el número de 

neutrófilos y monocitos. En el caso de los linfocitos, solamente los pacientes 

agrupados en el cuartil inferior tuvieron menor supervivencia, mientras que los 

pacientes agrupados en los 3 cuartiles restantes no mostraron diferencias 

significativas. Estos resultados están en concordancia con los obtenidos por 

Rachidi y cols18. 
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Figura 110. Curvas de supervivencia específica según la distribución cuartil de los 
diferentes parámetros hematológicos. 

 

Centrándonos en el NLR, el cual podría ser considerado como el balance entre 

el estado inflamatorio pro-tumoral y el estado inmune anti-tumoral, cabe 

destacar que muchos autores lo consideran como un marcador económico, 

reproducible y robusto de este equilibrio. Zahorec74 fue el primero en proponer 

el NLR como índice rápido y simple para evaluar la respuesta inflamatoria 

sistémica en 90 pacientes oncológicos en una unidad de cuidados intensivos. 
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La mayoría de los estudios que han evaluado la capacidad pronóstica del NLR 

en pacientes con CECC han encontrado una relación entre su aumento y un 

peor control de la enfermedad y deterioro en la supervivencia. Sólo en un 

estudio de Tsai y cols36 que analizó pacientes con carcinomas de cavidad oral 

en estadios avanzados, el valor de NLR carecía de capacidad pronóstica. 

En el plasma de los pacientes con un NLR elevado se ha observado la 

presencia de citocinas pro-inflamatorias, las cuales pueden establecer y 

perpetuar un microambiente tumoral que favorece la agresividad del tumor. 

Recientemente, una serie de estudios han medido las citocinas circulantes 

junto con el NLR75,76. Estos estudios nos permiten conocer los mecanismos 

subyacentes a presentar un NLR elevado. 

 

Motomura y cols75 mostraron que un NLR elevado se asociaba con un aumento 

de interleucina-17 (IL-17) y con un aumento del infiltrado peritumoral por 

macrófagos. Kantola y cols76 concluyeron que un NLR elevado se asociaba con  

concentraciones séricas elevadas de diferentes interleucinas (IL-1ra, IL-6, IL-7, 

IL-8 y IL-12). Tomadas en conjunto, la mayor concentración de citocinas y la 

mayor infiltración de macrófagos peritumorales sugieren que el NLR refleja, al 

menos en parte, una regulación positiva de la respuesta inmune innata3. 

 

El NLR se consideraría un marcador de inflamación sistémica que podría 

predecir un peor pronóstico mediante la proliferación de células cancerígenas a 

través del aumento de la disponibilidad de factores de crecimiento, factores 

angiogénicos y otras moléculas de señalización pro-neoplásicas53,58. 

Los CECC son en parte únicos entre las neoplasias, dado que un subconjunto 

significativo de los tumores está asociado con una infección viral. Es posible 

que la infección viral en los tumores HPV positivos pueda modular la respuesta 

inmune a la neoplasia, lo cual impactaría claramente en el NLR, ya que tanto 

los niveles de neutrófilos como los niveles de linfocitos estarían influenciados. 

Además, diversos estudios han demostrado que los tumores HPV positivos 

tienen una carga mutacional menor que los HPV negativos77. 
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Ensayos clínicos recientes que han examinado la eficacia de los inhibidores de 

los puntos de control inmune en múltiples tipos de tumores sólidos han 

demostrado que la carga mutacional se correlaciona con la respuesta clínica a 

estos agentes inmunomoduladores. Se ha hipotetizado que el mecanismo 

subyacente a esta observación está relacionado con una mayor carga de 

neoantígenos asociados al tumor en los tipos de tumores con alta carga 

mutacional78. Teniendo en cuenta esta observación, un NLR alto y un estatus 

HPV negativo se correlacionarían con la carga mutacional en el CECC. 

Lee y cols49 confirmaron que un NLR elevado estaba asociado de forma 

significativa con una supervivencia específica pobre en pacientes con 

carcinomas escamosos de cavidad oral. Analizaron la utilidad pronóstica de 

combinar el NLR con las características histopatológicas y la clasificación TNM 

para crear una nueva escala de estadificación. De acuerdo con sus resultados, 

el TNM actual es deficiente para estimar los resultados de supervivencia en 

pacientes con carcinomas escamosos de cavidad oral. La incorporación del 

NLR  en un modelo pronóstico basado en la clasificación TNM mejoraría 

significativamente la clasificación del riesgo para la supervivencia específica de 

la enfermedad. Concluían que esta nueva escala de estadificación podría 

ayudar a estratificar a los pacientes de alto riesgo que podrían beneficiarse de 

una terapia adyuvante más intensa. 

 

Además, un estudio reciente de Nakashima y cols79 apoya el uso del NLR 

como un potencial biomarcador para predecir la respuesta clínica a la quimio-

radioterapia basada en 5-fluorouracilo y la supervivencia en pacientes con 

carcinomas escamosos de cavidad oral. 

 

También Lewin y cols80 apoyan la utilización de biomarcadores en sangre 

periférica tales como el recuento de neutrófilos y el NLR en pacientes con 

CECC en combinación con el TNM para seleccionar un tratamiento más 

individualizado para cada paciente. La razón por la que defienden su utilización 

es su rápida obtención y su coste-efectividad. 
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Existen otros estudios que analizan el NLR antes y después del tratamiento con 

quimioterapia en otros modelos tumorales, y concluyen que aquellos pacientes 

que normalizan o reducen el NLR post-tratamiento, cuentan con una mejor 

supervivencia global81,82. Serían necesarios más estudios para obtener 

evidencia suficiente de que la normalización del NLR post-tratamiento se 

relaciona con un buen pronóstico. Si así fuera, el NLR podría actuar no sólo 

como un factor pronóstico, sino también como un posible marcador de 

monitorización del tratamiento. 

 

Recientemente Takenaka y cols83 han publicado un meta-análisis que analiza 

el impacto pronóstico del NLR en CECC. Seleccionaron 19 estudios con un 

total de 3,770 pacientes y analizaron los Hazard Ratios (HR) del NLR para la 

supervivencia específica y la supervivencia global. 

En general, un NLR mayor que el punto de corte se asoció con una peor 

supervivencia específica y una peor supervivencia global (HR=1.88, IC 95% 

1.20-2.95, p=0.006 y HR=1.69, IC 95% 1.47-1.93, p<0.001; respectivamente). 

 

 

 

 

Figura 111. Forest plot mostrando los Hazard Ratios (HR) del NLR para la 
supervivencia específica (tomada de Takenaka 83). 
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Figura 112. Forest plot mostrando los Hazard Ratios (HR) del NLR para la 
supervivencia global (tomada de Takenaka 83). 

 

Los autores concluyeron que un NLR elevado se asociaba significativamente 

con un peor pronóstico en el CECC y su capacidad pronóstica fue consistente 

en diferentes subgrupos. Por lo tanto, el NLR demostró ser un marcador 

pronóstico fiable para pacientes con CECC. 

 

 

Monocitos: 

El número de estudios que evalúan el valor pronóstico de los monocitos 

circulantes en pacientes con CECC es limitado. 

Tsai y cols36 analizaron pacientes con carcinomas de cavidad oral en estadios 

avanzados y encontraron un aumento progresivo en el número de monocitos a 

medida que el volumen tumoral aumentaba. Los resultados de los análisis uni y 

multivariantes mostraron una disminución de la supervivencia en pacientes con 

recuentos de monocitos elevados.  
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De forma similar, Huang y cols22 describieron una relación entre el número de 

monocitos y el pronóstico en pacientes con carcinomas orofaríngeos, en 

particular en el caso de los pacientes con tumores HPV positivos.  

A nuestro conocimiento, el presente estudio es el primero en analizar la 

capacidad pronóstica de los monocitos en una amplia muestra de pacientes 

con CECC de diferentes localizaciones. 

De acuerdo con el análisis usando curvas ROC, la área bajo la curva (AUC) 

obtenida mediante el análisis del recuento de monocitos (0.623) fue 

ligeramente inferior a la AUC obtenida para los neutrófilos (0.630).  

 

Figura 113. Curvas ROC de los diferentes parámetros hematológicos. 

 

Para los pacientes con una cifra baja de neutrófilos, aunque existía una cierta 

correlación entre los recuentos circulantes de neutrófilos y monocitos, la 

capacidad pronóstica de los monocitos fue independiente de la capacidad 

pronóstica de los neutrófilos, lo que se verificó con el RPA en el que se 

incluyeron todos los parámetros hematológicos. 
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Figura 114. Árbol de clasificación de los parámetros hematológicos obtenido con el 
RPA y curvas de supervivencia específica de los nodos terminales. 

 

Se observó que en pacientes con un recuento de neutrófilos bajo (<4.80x109/L; 

n=411; 21.9% de muertes a causa del tumor), el valor absoluto de monocitos 

discriminó entre un grupo de pacientes con mejor pronóstico (≤0.52 monocitos 

x109/L; n=190; 15.8% de muertes a causa del tumor), y un grupo de pacientes 

con peor pronóstico (>0.52 monocitos x109/L; n=221; 27.1% de muertes a 

causa del tumor). Cabe destacar que el valor absoluto de los linfocitos no fue 

incluido en el modelo, lo que señala la limitada capacidad pronóstica de esta 

determinación en el grupo de pacientes del presente estudio. 

 

Ya en los años 1980, se demostró que un nivel elevado de monocitos pre-

tratamiento era un factor pronóstico independiente en pacientes con cáncer 

gástrico metastásico84 y en pacientes con CECC85. 
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Los macrófagos asociados al tumor, que son derivados de los monocitos en 

sangre periférica, son una base muy importante de la infiltración inflamatoria 

leucocitaria que tiene lugar en el microambiente tumoral. Esta infiltración 

leucocitaria tumoral favorece la progresión tumoral86. La monocitosis podría ser 

la expresión de una gran infiltración tumoral por macrófagos, que promovería la 

progresión tumoral y esto resultaría en un peor pronóstico31. 

 

Los mecanismos que explican la asociación independiente entre el pronóstico 

oncológico y el recuento de monocitos podrían estar relacionados con la 

progresión tumoral medida por la activación de la inmunidad innata36,87. Por 

ejemplo, la proteína-1 quimioatrayente monocítica, que tiene actividad 

quimiotáctica para los monocitos, está aumentada en los tumores, y un número 

creciente de células del linaje de los monocitos se correlaciona directamente 

con un estadio tumoral más avanzado88. 

 

Además, estudios anteriores también han demostrado que la monocitosis 

puede estar asociada con un aumento del número de células mielomonocíticas 

derivadas de la médula ósea, que pueden estabilizar la angiogénesis tumoral89. 

Estas células mielomonocíticas derivadas de la médula ósea pueden infiltrar el 

tumor y diferenciarse en macrófagos asociados a tumores, los cuales liberan 

muchos factores angiogénicos, incluyendo el VEGF, el TNF-a, y la 

metaloproteinasa-9 (MMP-9) 36,90,91. 

 

Estudiado en otros tumores sólidos, como es el cáncer de mama, se ha visto 

que los monocitos, bajo condiciones de inflamación, también promueven la 

propagación de las células tumorales a través de la circulación92. 
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4. Resumen-conclusión de los resultados 

 

La importancia de los resultados del presente estudio podría ser que sólo 

aquellos pacientes con una linfopenia significativa en el momento del 

diagnóstico del CECC tendrían su pronóstico comprometido, reflejando un 

compromiso clínicamente relevante de la respuesta inmune.  

 

Los neutrófilos y los monocitos, en cambio, actuarían como marcadores 

inflamatorios promovidos por el tumor, con una relación directamente 

proporcional entre el número de neutrófilos y monocitos y la disminución de la 

supervivencia. 

 

 

 

5. Comparación entre el microambiente tumoral y la sangre periférica 

 

Los resultados del presente estudio en sangre periférica coincidieron con los 

resultados obtenidos en los estudios del microambiente tumoral de los CECC. 

Estos estudios han encontrado una asociación entre la infiltración del tumor por 

macrófagos93,94 y neutrófilos95 y una disminución en la supervivencia, mientras 

que la presencia de linfocitos intra-tumorales se asoció con un mejor 

pronóstico96,97. 
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6. Limitaciones del estudio 

 

Debido a su naturaleza retrospectiva, el estudio está sujeto a varias 

limitaciones inherentes.  

Los neutrófilos y los linfocitos son parámetros inespecíficos, que pueden estar 

influenciados por condiciones concurrentes tales como infecciones, 

inflamaciones y fármacos. Además, el NLR también se ha descrito como factor 

pronóstico en condiciones no tumorales. En el presente estudio no contábamos 

con información sobre historia de inmunosupresión, malignidades 

hematológicas o uso crónico de esteroides. 

 

Además, el uso de criterios de elegibilidad estrictos podría generar un sesgo de 

selección. En este sentido, se evaluó la existencia de diferencias en las 

variables tales como edad, sexo, localización del tumor, extensión tumoral, 

consumo de tabaco y alcohol o grado histológico, dependiendo de si el grupo 

de pacientes inicialmente seleccionados (n=1,189) habían sido finalmente 

incluidos en el estudio (n=824) o no (n=365) . 

 

Se encontró una tendencia significativa en la que los pacientes con tumores en 

estadio I (T1N0) tenían una menor probabilidad de haber sido incluidos en el 

estudio. Esto se debe probablemente a que los pacientes con T1N0 de glotis 

que pasan directamente a tratamiento con radioterapia no cuentan con analítica 

ni pre-operatoria (como en los casos quirúrgicos) ni pre-quimioterapia (como en 

los casos tratados con quimioterapia). 
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 Incluidos 
(n=824) 

No incluidos  
(n=365) 

p 

Edad (media/DE), años 62.2 (11.8)  63.5 (11.1) 0.086 

Sexo Hombres 717 (69.4%) 316 (30.6%) 0.852 

Mujeres 107 (68.6%) 49 (31.4%) 

Tabaco No 93 (69.4%) 41 (30.6%) 0.999 

≤20 cig/día 140 (69.3%) 62 (30.7%) 

>20 cig/día 591 (69.3%) 262 (30.7%) 

Alcohol No 199 (69.3%) 88 (30.7%) 0.999 

≤80 gr/día 340 (69.4%) 150 (30.6%) 

>80 gr/día 285 (69.2%) 127 (30.8%) 

Localización Cavidad oral 119 (73%) 44 (27.0%) 0.312 

Orofaringe 203 (71.0%) 83 (20.0%) 

Hipofaringe 82 (72.6%) 31 (27.4%) 

Laringe 420 (67.0%) 207 (33.0% 

T  1 199 (59.4%) 136 (40.6%) 0.0001 

2 235 (71.6%) 93 (28.4%) 

3 244 (71.8%) 96 (28.2%) 

4 146 (78.5%) 40 (21.5%) 

N  0 456 (64.9%) 247 (35.1%) 0.001 

1 98 (73.1%) 36 (26.9%) 

2 234 (77.0%) 70 (23.0%) 

3 36 (75.0%) 12 (25.0%) 

Grado 
histológico 

Bien diferenciado 101 (63.9%) 57 (36.1%) 0.210 

Moderadamente 
diferenciado 

642 (70.5%) 268 (29.5%) 

Pobremente 
diferenciado 

81 (66.9%) 40 (33.1%) 

 

Tabla 43. Características de los pacientes dependiendo de si fueron incluidos en el 
estudio o no. 
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7. Puntos fuertes del estudio 

 

Una de las principales ventajas del presente estudio fue la inclusión de un 

número relativamente grande de pacientes, con un seguimiento 

adecuadamente largo, tratados consecutivamente en una sola institución. 

Además, la presente serie no analiza sólo una localización tumoral en cabeza y 

cuello, sino que incluye tanto cavidad oral, orofaringe, hipofaringe como laringe. 

En cuanto a estadio y tratamiento, muchos estudios sólo incluyen estadios 

localmente avanzados o pacientes tratados con quimio-radioterapia. Por el 

contrario el presente estudio analiza todos los estadios y todos los tipos de 

tratamiento posibles. 

También se realizó un análisis específico de los pacientes con carcinomas de 

orofaringe con disponibilidad del estatus HPV, dado que es una entidad 

particular que podría comportarse de forma distinta. 

 

Un factor pronóstico se define como una situación, afección o característica 

del paciente que puede usarse para calcular la probabilidad de recuperación de 

una enfermedad o la probabilidad de que la enfermedad recurra. 

Por lo tanto, los factores pronósticos pueden influenciar o determinar nuestra 

estrategia terapéutica. 

Las características con las que debe contar son: 

 Sencillez 

 Disponibilidad 

 Sensibilidad 

 Reproducibilidad 
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Existe interés en el desarrollo de biomarcadores pronósticos adicionales para 

permitir la estratificación de la intensidad del tratamiento de acuerdo con el 

pronóstico. La identificación de un grupo pronóstico favorable robusto permitiría 

crear protocolos de des-intensificación del tratamiento con el objetivo de 

mantener las tasas de curación mientras se reduce la toxicidad; por el 

contrario, los estudios de intensificación del tratamiento podrían considerarse 

en el grupo de pacientes con peor pronóstico. Además, identificar un grupo de 

mayor riesgo nos serviría también de cara al seguimiento, dado que estos 

pacientes requerirían una monitorización más cercana después del tratamiento. 

 

Los parámetros hematológicos tales como los neutrófilos, los monocitos, los 

linfocitos y el NLR podrían considerarse biomarcadores asequibles y 

universalmente disponibles, que podrían ser fácilmente incorporados a la 

práctica clínica diaria. Además, podrían añadirse a los factores pronósticos 

convencionales mejorando aún más la estimación del pronóstico en pacientes 

oncológicos. Son necesarios estudios a una escala mucho mayor para 

encontrar los puntos de corte más adecuados para los diferentes tumores. 

 

Varios estudios también han investigado el valor predictivo de los marcadores 

de inflamación pre-tratamiento para determinar la respuesta al tratamiento3. 

Estos hallazgos tienen potencial para comprender el proceso de la enfermedad 

y podrían facilitar el desarrollo de pruebas económicas y rápidas para detectar 

la enfermedad de forma más precoz, lo que finalmente conduciría a un mayor 

éxito en el tratamiento. 

 

Futuras líneas de investigación podrían basarse en los parámetros 

inflamatorios para identificar nuevos tratamientos, dado que la evidencia 

descrita en los estudios analizados en el presente trabajo refuerza la hipótesis 

que sugiere que los componentes celulares de la respuesta inflamatoria 

sistémica pueden representar objetivos para nuevas estrategias terapéuticas. 
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El sistema de estadiaje TNM, en sí mismo, no es una herramienta óptima para 

la estadificación clínica, ya que simplemente tiene en cuenta información 

anatómica, y por lo tanto está lejos de poder estratificar el riesgo de forma 

individual y de poder ser la guía terapéutica precisa para identificar pacientes 

diana. Por lo tanto, este problema requiere una investigación exhaustiva y la 

optimización del sistema TNM, especialmente mediante la incorporación de una 

serie de factores predictivos como podrían ser los parámetros hematológicos. 
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CONCLUSIONES 

 

1. Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los 

recuentos de los parámetros hematológicos pre-tratamiento en sangre 

periférica en función de la edad, el sexo, la localización del tumor y el 

consumo de tóxicos. Destaca la existencia de diferencias 

estadísticamente significativas en los recuentos de neutrófilos, 

monocitos y en el ratio entre neutrófilos y linfocitos (NLR) en relación a la 

extensión local y regional de la enfermedad. No así en el recuento de 

linfocitos. 

 

2. Se observó una correlación significativa entre la cifra de neutrófilos y la 

de monocitos, y en menor medida entre la cifra de monocitos y la de 

linfocitos. No se apreció correlación entre la cifra de neutrófilos y la de 

linfocitos. 

 

3. Un recuento elevado de neutrófilos y de monocitos y un NLR elevado, 

analizados pre-tratamiento en sangre periférica, se relacionaron con un 

peor  pronóstico en pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y 

cuello (CECC) de forma independiente, tanto al analizar la supervivencia 

específica como al analizar la supervivencia libre de recidiva local, 

regional y a distancia.  

En el presente estudio, los linfocitos no mostraron capacidad pronóstica.  

En función de los resultados del presente estudio, consideramos que la 

capacidad pronóstica del NLR, dependió básicamente del recuento de 

neutrófilos. 
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Tras realizar un análisis de partición recursiva (RPA), se obtuvieron 

cuatro nodos terminales en función de las cifras de neutrófilos y 

monocitos.  

 

La supervivencia específica a los 5 años para los pacientes del primer 

nodo (Neutrófilos <4.80x109/L - Monocitos <0.52x109/L) fue del 83.9%, 

para los pacientes del segundo nodo (Neutrófilos <4.80x109/L - 

Monocitos >0.52x109/L) fue del 73.1%, para los pacientes del tercer 

nodo (Neutrófilos entre 4.80-7.99x109/L) fue del 61.4%, y para los 

pacientes del cuarto nodo (Neutrófilos >7.99x109/L) fue del 47.4%. 

 

 

4. Los pacientes con tumores de orofaringe HPV positivos contaron con 

niveles de neutrófilos y monocitos y con un NLR significativamente 

inferiores a los correspondientes a los pacientes con tumores HPV 

negativos. No se encontraron diferencias en cuanto al recuento de 

linfocitos. 

 

5. La clasificación de los pacientes según el recuento de neutrófilos y de 

monocitos podría ser considerada un biomarcador útil de supervivencia 

en pacientes con CECC. 
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