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1. RESUMEN

Introduccion y objetivos: La laringectomia total (LT), més eventual radioterapia (RT),
ha demostrado ser un tratamiento eficaz en los casos de cancer de hipofaringe
localmente avanzado. El objetivo de este trabajo es analizar los resultados oncologicos

de este procedimiento en pacientes con cancer de hipofaringe T3 y T4.

Meétodos: Se incluyeron 59 pacientes (33 pacientes con estadio T3 y 26 con estadio T4)
con carcinoma epidermoide primario de hipofaringe tratados mediante LT entre los afios
1998 y 2012. Los datos analizados fueron sexo, edad, enfermedades debilitantes,
antecedente personal y familiar de cancer, consumo de tabaco y alcohol, el tratamiento
cervical ganglionar, la profilaxis antibiotica prequirtrgica, la infeccion postoperatoria,
la presencia de bordes libres en la pieza quirrgica, el tratamiento radioterapico
complementario, el grado histologico, la categoria T-/N-, el estadio de AJCC, el control
loco-regional, las metéstasis a distancia, la presencia de segundos primarios y la

supervivencia global de estos pacientes,.

Resultados: La edad media fue de 61 afios, con predominio de varones (96,6%). Todos
los pacientes excepto uno eran fumadores y el 96% consumia alcohol. Se realizd
vaciamiento cervical funcional unilateral en 12 pacientes, radical unilateral en 11
pacientes, funcional bilateral en 20 pacientes y funcional mas radical en 14. El 66% de
los pacientes recibieron RT postoperatoria. Un 81% de los pacientes presentaba
metastasis ganglionares y de estos un 56% presentaba invasion extracapsular. En 54

casos se obtuvieron bordes libres de tumor.

Un 28,8% de los pacientes presentaron recidiva locorregional, un 10% desarrollaron
metastasis a distancia y un 25,4% desarrollaron un segundo tumor primario. La

supervivencia la global observada fue del 30,5%.

Conclusiones: El carcinoma escamoso de hipofaringe estd asociado a un mal
prondstico, presentdndose en estados localmente avanzados con mayor frecuencia. La
LT sigue siendo un tratamiento eficaz para el manejo de los pacientes con cancer de
hipofaringe localmente avanzado en la era de la 6érgano preservacion, de modo que los
protocolos de preservacion de 6rgano deben alcanzar resultados oncoldgicos similares a

los demostrados por la LT.



2. INTRODUCCION
2.1 Generalidades

Los tumores malignos de hipofaringe representan aproximadamente la tercera parte del
global de tumores malignos de cabeza y cuello. A pesar de los avances diagnosticos y
terapéuticos, su prondstico general sigue siendo pobre. La escasa clinica inicial conduce
a diagnosticos tardios cuando el tumor ya esta avanzado locorregionalmente,
justificando el mal prondstico. En los casos que presentan enfermedad locorregional

avanzada, son frecuentes las metastasis a distancia.

Al igual que para los canceres de cabeza y cuello en general los factores de riesgo mas
importantes de los tumores de hipofaringe son el tabaco y el consumo excesivo de
alcohol. Con frecuencia estos pacientes tienen comorbilidades asociadas graves y un
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nivel socioecondmico bajo.

Casi todos los canceres hipofaringeos constituyen carcinomas celulares escamosos
(CCE). No es raro encontrar tumores primarios multiples. De hecho, aproximadamente
25% de los pacientes de un estudio retrospectivo con 150 participantes mostraban
segundos tumores primarios. La exposicion de tejidos a cancerigenos ambientales
podria ser la responsable, en parte, de los neoplasias malignas primarias multiples
sincronicos que se presentan en pacientes de cancer de hipofaringe. El concepto de
cancerizacion de la mucosa, originalmente descrito en el 1953, parte de la idea de que
los tumores se desarrollan de manera multifocal dentro de un campo de tejido expuesto

de forma cronica a carcindgenos.’

Desde el punto de vista clinico, los canceres de hipofaringe tienden a ser cronicamente
activos y muestran una evolucion que se caracteriza por infiltracion local difusa,
metastasis temprana y tasa de diseminacion a distancia relativamente alta. Mas de 50%
de los pacientes de cancer de hipofaringe muestran ganglios cervicales clinicamente
positivos al momento de presentacion. En 50% de estos individuos, el sintoma de
presentacion es una masa en el cuello; otros sintomas de presentacion son la disfagia, la
odinofagia, los cambios en la voz y la otalgia. Cuando ocurre un cambio de voz
(disfonia) es un sintoma avanzado que generalmente indica infiltracion de la laringe o
del nervio recurrente. Los pacientes con carcinoma de hipofaringe suelen presentarse

en estadios avanzados.



En un estudio retrospectivo con pacientes de CCE de la laringe e hipofaringe, 87% de
los pacientes de CCE de seno piriforme mostraron enfermedad en estadio IIT o I'V.
Hasta 17% de CCE de hipofaringe, presentan metastasis a distancia cuando se hace el
diagnostico clinico.” Esto es muy diferente de la tasa de metastasis a distancia que se
observa durante una autopsia, de la que se informa llega a ser de hasta 60%. Ademas,
existe una incidencia relativamente alta de metastasis a distancia tardias (es decir, 2
afios 0 mas después de completarse el tratamiento primario) que se relaciona con un

estadio avanzado de la enfermedad al momento del diagndstico.

El tratamiento del cancer de hipofaringe resulta polémico, en parte debido a su baja
incidencia y la inherente dificultad de llevar a cabo estudios clinicos adecuadamente
impulsados y aleatorizados. Por tanto, es dificil de definir el tratamiento ideal para un
estadio o sitio especifico del cancer de hipofaringe. En general, tanto la cirugia como la
radioterapia constituyen el pilar de la mayor parte de los esfuerzos curativos para este
cancer. En afios recientes, se anadio la quimioterapia a la estrategia de tratamiento para
casos especificos avanzados del cancer de hipofaringe. En caso de cancer del seno
piriforme, el administrar quimioterapia neoadyuvante seguida de radioterapia, puede

resultar en la preservacion de la laringe sin poner en peligro la supervivencia.



2.2 Epidemiologia

El cancer de cabeza y cuello es la sexta neoplasia maligna mas comun. La incidencia
varia mucho segun localizacion geografica, la raza, el sexo y la edad. También es
sumamente variable la proporcion relativa de cénceres en los distintos sitios de la

cabeza y el cuello.

Para el ano 2016, los calculos de la Sociedad Americana Contra El Cancer para este
cancer en los Estados Unidos son que alrededor de 48.330 nuevos casos de cancer de
orofaringe e hipofaringe seran diagnosticados (34.780 hombres y 13.550 mujeres) y
aproximadamente 9.570 personas (6.910 hombres y 2.660 mujeres) moriran debido a

esta enfermedad.”

En Europa y Asia se nota una incidencia alta de canceres de la faringe, sobre todo,
orofaringe e hipofaringe. Desataca la incidencia en la poblacion masculina francesa, en
los condados de Bas-Rhin y Herault; en Suiza, en la seccién de Vaud; en Espaiia, en la
region del Pais Vasco; en Eslovaquia, Eslovenia y en India, especialmente Bombay y
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Madras. La aparicion de este cancer es sumamente inusual en nifios.



2.3 Recuerdo Anatomia de la Hipofaringe *°

La hipofaringe estd formada por tres secciones de acuerdo con la codificacion
diagnostica para propositos oncoldgicos; el seno piriforme derecho e izquierdo, la pared
posterior de la faringe y la region posterior cricoidea (la pared anterior de la
hipofaringe). La hipofaringe se extiende por encima desde la orofaringe hasta la porcion
cervical del es6fago como limite inferior. El limite superior entre la orofaringe y la
hipofaringe estd a nivel del hueso hioides o del pliegue faringoepiglético. El limite
inferior esta a nivel del musculo cricofaringeo. Por delante, la hipofaringe limita con la

laringe y, por detras con el espacio retrofaringeo.

El seno piriforme estd compuesto por las paredes anterior, medial y lateral que forman
una piramide invertida con base a nivel del pliegue faringoepiglotico. El seno piriforme
se encuentra por fuera del pliegue aritenoepiglotico, pero en direccion medial respecto
del cartilago tiroides. La mucosa piriforme forma la pared posterior del espacio
paragldtico y, por lo tanto, se encuentra en intima proximidad con las estructuras

laringeas.

La pared anterior de la hipofaringe constituye la region poscricoidea que se extiende por
debajo de los cartilagos aritenoides hasta el nivel del musculo cricofaringeo. En esta
region, la mucosa cubre el cartilago cricoides y el musculo cricoaritenoideo posterior.
La mucosa también se encuentra en intima proximidad con el nervio laringeo recurrente

e incluso con la gldndula tiroides.

La pared posterior de la faringe estd separada de las vértebras y las estructuras

paravertebrales por el espacio retrofaringeo.

Los pliegues aritenoepigldticos son estructuras delgadas que separan la hipofaringe de
la laringe. De acuerdo con la clasificacion oncolodgica, los tumores que surgen de las
caras laterales o hipofaringeas del pliegue aritenoepigloticos se consideran canceres de

la laringe supraglotica.

La mucosa de la hipofaringe estd cubierta por un epitelio pavimentoso estratificado no
queratinizado que contiene glandulas mucosas, agrupaciones linfaticas difusas y un rico
plexo linfatico. Debajo de la mucosa hay una capa fibrosa formada por la aponeurosis

faringea, una capa muscular y luego otra capa aponeurdtica proveniente de la fascia



bucofaringea. Los musculos constrictor medio e inferior de la faringe y el
cricoaritenoideo posterior forman un plano muscular que se continta con el musculo
cricofaringeo. Inmediatamente por arriba del musculo cricofaringeo hay un éarea de
debilidad de forma triangular en la pared posterior de la faringe (el tridngulo de Killian).
El pediculo vascular y el nervio laringeo superior pasan por debajo del hueso hioides a

través de la membrana tirohiodea. Esta estructura también es un area de debilidad.

La hipofaringe es rica en vasos sanguineos, drenaje linfatico e inervacion. La arteria
tiroidea superior proporciona la principal irrigacién que forma colaterales con ramas de
las arterias lingual y faringea ascendente. El drenaje venoso sigue a las arterias. La
inervacion sensitiva proviene de los nervios glosofaringeo (IX) y vago (X) del nucleo
solitario del tronco del encéfalo. La rama interna del nervio laringeo superior
(procedente del nervio vago) discurre por la membrana. Las fibras sensitivas hacen
sinapsis con fibras sensitivas provenientes del nervio de Arnold del conducto auditivo
externo, lo que explica la otalgia referida que se asocia a menudo con los tumores de

hipofaringe.

Los linfaticos de los senos piriformes drenan en las cadenas medioyugular,
yugulodigastrica y espinal accesoria. El 4rea poscricoidea y las porciones inferiores de
la hipofaringe drenan también en los ganglios paratraqueales y paraesofagicos y en la
fosa supraclavicular. La pared posterior de la hipofaringe drena en la cadena
medioyugular, pero también en los ganglios retrofaringeos proximos a la base de
craneo. Por lo tanto, los linfaticos de la hipofaringe drenan en los niveles II, III, IV, V y

a veces VI, y a menudo en ambos lados.



2.4 Etiologia

Los factores de riesgo mas importantes para los canceres de cabeza y cuello en general
son el tabaco y el consumo excesivo de alcohol. Al contrario de algunos otros sitios
como la laringe, el alcohol parece ser el mas importante de estos dos factores de riesgo
en el carcinoma de hipofaringe. El consumo simultaneo de tabaco y alcohol produce un
aumento supraaditivo en el riesgo de cancer de hipofaringe. Otros factores de riesgo son
las exposiciones ocupacionales, la predisposicion genética, la dieta y las condiciones

socioeconomicas.

El alcohol como tal no es carcindgeno. Hay cada vez mas pruebas epidemiologicas,
bioquimicas y genéticas que apoyan el papel del primer metabolito del alcohol, el
acetaldehido, el cual es toxico y carcindgeno, como agente central en la patogenia de los
canceres de los aparatos respiratorio y digestivo superiores. Es interesante sefalar que
cuando Smith et al.” midieron la toxicidad relativa de los compuestos del condensado
del humo de cigarrillo, observaron que el acetaldehido era el compuesto carcindgeno

mas abundante.

El acetaldehido derivado del etanol o del tabaco puede actuar en el aparato digestivo
superior como carcinégeno local de una forma dosis dependiente y sinérgica. En la
cavidad oral, el alcohol es metabolizado a acetaldehido por la enzima alcohol
deshidrogenasa (ADH) producida por las glandulas salivales y por algunos microbios en
la flora bucal normal. La saliva deglutida produce mas acetaldehido en la faringe, el

esofago y el estdbmago.

A causa de una mutacion puntual, existe una deficiencia de acetaldehido deshidrogenas-
2 (ALDH2), la cual es responsable de la mayor parte de la oxidacion del acetaldehido,
en el 30-50% de los pacientes asiaticos. Los grandes bebedores con una deficiencia de
ALDH? tiene un riesgo de céanceres del aparto digestivo muy aumentado (OR, 3,4-

54,2) 810

Se han referido factores de riesgo ocupacionales para el cancer de hipofaringe, entre
otros en un estudio de casos y controles realizado por Laforest et al.'': formaldehido,
polvo de cuero, polvo de madera, polvo de harina, polvillo de carbén, polvo de silice,
polvo textil y asbesto (riesgo maximo de formacion de formaldehido; OR, 3,78; IC de

95%, 1,5-9,44) y el polvillo de carbon (OR, 2,31, 1,21-4,40).

in



El gran consumo de alcohol y el tabaquismo muestran una asociacion particular con el
carcinoma de los senos piriformes y la pared posterior de la faringe, normalmente en
hombres. El carcinoma poscricoideo, mas frecuentemente en mujeres, se asocia con el
Sindrome de Plummer-Winson o de Pattersson-Brown-Kelly, que consiste en la
combinacion de disfagia, anemia ferropénica y membranas hipofaringeas o esofagicas.
Se acepta que la irritacion cronica conduce a la formacion de membranas hipofaringeas,
las cuales luego progresan hasta el carcinoma. Este sindrome presenta una distribucion
geografica no uniforme y es relativamente mas frecuente en Estados Unidos, Gales y
Suecia. Hay una variacion geografica importante con respecto a los tres sitios del cancer
de hipofaringe: en la mayoria de los paises, los carcinomas de seno piriforme son los
mas frecuentes (Francia 78%, Holanda 63%, Reino Unido 78%), mientras que los
canceres de pared posterior son mas raros (10-20%), asi como los carcinomas
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poscricoideos (5-15%) con una incidencia decreciente.

11



2.5 Comportamiento Clinico

El cancer de hipofaringe presenta habitualmente un comportamiento agresivo. La
diseminacion submucosa es una caracteristica frecuente. Ademas, las caracteristicas
histopatologicas también incluyen las denominadas lesiones a distancia o satélites y
regiones de carcinoma in sifu alrededor del tumor primario. Cuando estos tumores
crecen, generalmente afectan mas de un subsitio anatomico dado que esta region carece
de barreras efectivas para evitar esta propagacion. El crecimiento puede producirse
hacia todas las superficies mucosas adyacentes y por los tejidos conectivos. Los
canceres de seno piriforme pueden extenderse medialmente y hacia delante afectando
las estructuras gloticas y supragldticas, hacia fuera hasta el cartilago tiroides y mas alla
de ¢l, hacia abajo hasta la gldndula tiroides o hacia atras hasta la faringe posterior. Los
tumores poscricoideos se extienden generalmente hasta las estructuras cricoideas y
cricoaritenoideas posteriores. Los canceres de pared posterior pueden afectar ademas la
orofaringe y la nasofaringe hacia arriba y la porcion cervical del eséfago hacia abajo.
Sélo los tumores mas grandes invaden las estructuras cartilaginosas y ¢seas adyacentes.
Este patron de propagacion difiere de otros cénceres de cabeza y cuello y altera la

planificacion del tratamiento del cancer de hipofaringe.

La hipofaringe tiene una rica irrigacion linfatica y los canceres de esta region muestran
un alta incidencia de metastasis regionales y a distancia. Estos tumores metastatizan con
frecuencia en los ganglios de los niveles II a III de la cadena yugular y en los ganglios
retrofaringeos. Cabe mencionar que el drenaje linfatico de las areas poscricoidea y de la
pared posterior es bilateral. Los canceres de seno piriforme, pared posterior y
poscricoideos se presentan con metastasis en los ganglios linfaticos en el 70, 60 y 40%
de los pacientes, respectivamente. Ademas, alrededor del 10% demuestra metéstasis
bilaterales en el momento de la primera consulta. Se observan metastasis a distancia en
el 6% de los pacientes en el examen inicial y la incidencia aumenta durante el
seguimiento. En general, se afectan pulmones, huesos e higado. Sn muy frecuentes las

metastasis en los ganglios linfaticos del mediastino superior.
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2.6 Sintomas y signos

Normalmente, los pacientes con cancer de la hipofaringe se presentan a la consulta con
tumores avanzados o con afectacion de los ganglios linfaticos regionales. Es poco
frecuente ver pacientes con tumores hipofaringeos tempranos, a menudo no tienen
sintomas o se presentan con odinofagia o faringitis cronica, la sensacion de cuerpo
extrafio faringeo o con una disfagia leve. Todos estos sintomas pueden ser interpretados

erroneamente.

Una masa cervical puede ser el primer y Unico sintomas (en el 25% de los pacientes).
Cuando la lesion se vuelve mas grande produce disfagia grave y pérdida de peso. Las
dificultades para tragar la saliva constituyen un signo de obstruccion verdadera de la
hipofaringe o el esdfago. Otros sintomas son la presencia de restos hematicos en la
saliva o hemoptisis, otalgia (dolor referido en el oido por el nervio de Arnold, que es
una rama del par craneal X), disfonia (tumores de hipofaringe avanzados con extension
a laringe) e incluso compromiso de la via aérea. La pardlisis de las cuerdas vocales
puede deberse a la invasion tumoral del misculo cricoaritenoideo posterior, el cartilago
aritenoides o el nervio laringeo recurrente. El 40-70% de los pacientes tiene

. . e 5
adenomegalias cervicales en el examen inicial.
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2.7 Estadificacion

El sistema TNM se utiliza como clasificacion uniforme y consensuada de los CECC, se
basa en el tamafo (T) y extension tumoral, la presencia de adenopatias (N) y metastasis
a distancia (M)7 ; es muy util para estandarizar resultados terapéuticos y comparar
estudios. Sin embargo se basa Gnicamente en informacién anatdomica, y esta limitado
para establecer el resultado y prondstico individual del paciente, pues no contempla
valores como la respuesta inmunitaria, agresividad intrinseca del tumor, estado general

del paciente.

Segun la Union International Contra el Cancer (UICC) y el American Joint Committee
of Cancer los estadios mediante los que se realiza la estadificacion TNM del cancer de

hipofaringe son:'>

(T) Tumor primario

TX No se puede evaluar el tumor primario.

TO No hay prueba de un tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

T1 El tumor se limita a 1 subsitio de la hipofaringe o <2 cm en su dimension mayor.

5 El tumor invade >1 subsitio de la hipofaringe o un sitio adyacente, o mide >2 cm
T
pero no >4 cm en su dimension mayor sin fijacion de la hemilaringe.

El tumor mide >4 cm en su dimensiéon mayor o con fijacion de la hemilaringe o
T3
extension al esofago.

Enfermedad local moderadamente avanzada.

T4a El tumor invade el cartilago tiroideo, cricoideo, el hueso hioideo, la glandula

tiroidea, o el tejido del compartimento central.”
Enfermedad muy avanzada.

T4b El tumor invade la fascia prevertebral, envuelve la arteria cardtida o envuelve las

estructuras mediastinicas.
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(N) Ganglios linfaticos regionales
NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

. Metastasis en un solo ganglio linfético ipsilateral, que mide <3 cm en su dimensién
N
mayor.

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, que mide >3 cm, pero <6 cm en

su dimension mayor o multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno >6 cm en
N2

su dimension mayor, o en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno

>6 cm en su dimensidon mayor.

5 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, que mide >3 cm, pero <6 cm en
N2a
su dimensién mayor.

. Metastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno miden >6 cm en
N
su dimensién mayor.

Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno miden >6
N2c¢ ‘ .
cm en su dimension mayor.

N3 Metastasis en un ganglio linfatico, que mide >6 cm en su dimension mayor.

(M) Metastasis a distancia
MO No hay metastasis a distancia.

M1 Hay metastasis a distancia.
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2.8 Tratamiento

Durante un periodo prolongado la cirugia (radical o parcial) y la radioterapia eran las
dos opciones de tratamiento en el cancer de hipofaringe. En los afios 70, la escuela
Germana fue pionera en la microcirugia endoscopica laser. Simultdneamente, las
pruebas de imagen seriadas (TAC y RMN) aportaron datos precisos sobre la extension

local del tumor y permitir adaptar el procedimiento quirurgico a cada caso.

A inicios de los afos 80 la quimioterapia, con el componente de platino, se convirti6é en
una opcion adicional y en particular abri6 la era de los ensayos clinicos de la
preservacion de laringe. La quimioterapia de induccién (régimen de cisplatino con 5-
fluorouracilo) seguido de radioterapia en el caso de reduccioén de al menos un 50% del

tamano del tumor primario fue la primera aproximacion a la preservacion de laringe.
13,14

El objetivo de todo tratamiento oncoldgico es la eliminacion completa del tumor
intentando preservar la funcion. Dado las caracteristicas del tumor este fin va a ser
especialmente dificil de conseguir en el cancer de hipofaringe, debido a que cuando se

realiza el diagnodstico esta locorregionalmente avanzado.

Estas lesiones son tributarias de cirugia radical que invariablemente implica la exéresis
de la laringe. Por lo tanto, el tratamiento consistiria en faringectomias parciales o
circulares asociadas a laringectomia total (LT). En muchos de estos caso, cuando se
realiza una reseccion muy amplia (> 50% de la faringe) no es posible un cierre directo

de la mucosa y hay que recurrir a técnicas de reconstruccion con colgajos.

La preservacion de 6rgano en los carcinomas avanzados de laringe e hipofaringe ha sido
un tema que ha suscitado un enorme interés en los ultimos afos, y a ¢l se han dedicado
importantes estudios y ensayos clinicos. El concepto de preservacion de o6rgano ha sido

frecuentemente mal interpretando o poco clarificado.

En primer lugar, hay un punto semantico que debe ser recordado en cada ocasion que se
debata la 6rganopreservacion. La preservacion de érgano significa y sélo significa que
se mantiene el érgano completo en su lugar manteniendo o no la funcion. Sin embargo
un tratamiento preservador de drgano deberia ser entendido como aquel en el que se

) ., . 15,16
mantiene la funcién del mismo, no su anatomia.
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Durante afios la cirugia parcial y la radioterapia fueron las Gnicas opciones para intentar
preservar la laringe. La cirugia parcial ha ido incorporando nuevas técnicas y
ultimamente, con la introduccion del laser, sigue teniendo su papel en la preservacion.
La radioterapia ha buscado y hallado mayor eficacia modificando los fraccionamientos.
Sin embargo, la auténtica revolucion surgié a partir de los afios ochenta con la
introduccion de la quimioterapia, que multiplico las opciones. La quimioterapia de
induccion seguida de radioterapia cuando hay buena respuesta ha permitido conservar la
laringe en alrededor del 50 % de los casos, sin perder supervivencia. La quimioterapia y
la radioterapia concomitantes (QRC) permiten atin mayores tasas de preservacion, y la

quimioterapia de induccion seguida de QRC est4 en estudio. >
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2.9 Pronostico

El prondstico del carcinoma de hipofaringe no ha cambiado significativamente en los

ultimos afios, y continua siendo uno de los peores entres los tumores de cabeza y cuello.

A pesar de los avances tanto en el diagnostico como en las maniobras terapéuticas, el
diagnéstico sigue siendo pobre debido en gran medida al diagndstico tardio y a la
historia natural agresiva del tumor. La cifra de supervivencia ajustada a cinco afios que
se presenta en la mayoria de los estudios para los tumores localmente avanzados de

seno piriforme oscila alrededor del 30-35%.

Los factores que influyen principalmente en el prondstico y evolucion de la enfermedad
estan en relacion directa con el grado de extension tumoral y sobre todo con el grado de
afectacion ganglionar. La mayoria de los estudios demuestra que el factor T no es el
elemento prondstico determinante, aunque el prondstico es peor en aquellos tumores

mas evolucionados.

El prondstico depende también de la localizacion. Los tumores de la pared posterior son
los que tienen peor prondstico mientras que los mejores resultados de supervivencia

. . ~ . .. 5
ajustada a cinco aflos se obtienen en el seno piriforme.

Otro factor que influye en el prondstico es la infeccion postoperatoria siendo la fistula
faringocutanea la mas comun y, a la vez, la complicacion mds problematica en el
postoperatorio inmediato de una laringectomia total. La incidencia es variable siendo el
rango del 15 al 25% el més frecuente (segin Weingrad y Spiro la cifra puede alcanzar
hasta un 37% cuando los tumores invaden orofaringe). Suele aparecer a partir del sexto
dia posquirtirgico y en la mayoria de los casos el cierre es espontaneo, precisando el
cierre quirdrgico en un 30% de las ocasiones. Ademas, este evento adverso supone un
aumento de la estancia hospitalaria, lo que se traduce en un incremento del coste
sanitario y la afectacion psicologica del paciente. Son numerosos los factores de riesgo
descritos y asociados a la aparicion de la FFC: tabaquismo, alcoholismo, hepatopatia
cronica, diabetes mellitus, desnutricion, administracion de radio/quimioterapia previa a
la intervencion, traqueostomia prequirtrgica, estadio tumoral y tipo de sutura empleada,

entre otros.
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La radioterapia preoperatoria es el principal factor de riesgo local. La incidencia de

. . . . 1
fistulas en los pacientes previamente irradiados es 2,6 veces mayor que en el resto. '’
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3. OBJETIVOS

El objetivo global de nuestro proyecto es analizar los resultados en pacientes con
carcinoma avanzado de hipofaringe tratados con laringectomia total +/- radioterapia
postoperatoria frente a los resultados de estudios previos en la era de la preservacion de

organo.
Planteamos los siguientes objetivos especificos:

1. Determinar la supervivencia especifica y global de la enfermedad obtenida
mediante el tratamiento quirargico

2. Determinar y analizar los principales factores de riesgo y su influencia en la
supervivencia de la enfermedad

3. Determinar y analizar las complicaciones secundarias al tratamiento quirdrgico
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4. MATERIAL Y METODOS

Se revis6 el registro quirargico del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital
Universitario Central de Asturias entre el afio 1998 y 2012, recogiendo datos de 59
pacientes diagnosticados de cancer primario localmente avanzado de hipofaringe que
fueron tratados mediante laringectomia total (LT) con RT complementaria en los casos
que estaba indicada. Se excluyeron pacientes con estadios T1 y T2, pacientes que
requirieron  reconstruccion con  colgajos  regionales o  colgajos libres
microvascularizados dada la extension de la enfermedad y no podia realizarse cierre
directo y pacientes que precisaron rescate quirdrgico tras protocolo de conservacion de

organo.

La indicacion de LT en el periodo de estudio incluia a los pacientes en condiciones
médicas adecuadas para soportar el tratamiento, con carcinomas de hipofaringe
clasificados como T3 y T4a, que no eran subsidiarios de cirugias de preservacion de
organo. Ningun paciente presentaba metdstasis a distancia en el momento del
diagnostico. La evaluacion diagnostica incluyé en todos los casos una
nasofibrolaringoscopia flexible con toma de biopsia y la realizacion de una tomografia
computerizada (TC) cervico-toracica. En aquellos pacientes que no fue posible la toma
de biopsia en la consulta externa se realiz6 una microlaringoscopia directa con toma de

biopsia bajo anestesia general.

Se realizé vaciamiento cervical terapéutico en los casos con metastasis ganglionares y
profilacticos (unilateral o bilateral seglin el riesgo de presentar metéstasis ocultas segiin
los estudios publicados) en los casos sin metéstasis clinicas: en 1 paciente no se realizé
vaciamiento cervical; en 12 pacientes se realizd vaciamiento selectivo unilateral (areas
II- IV); en 20 pacientes se realizo vaciamiento selectivo bilateral; en 11 casos se realizé
vaciamiento radical ipsilateral y en 14 pacientes vaciamiento selectivo lateral y

vaciamiento radical; y en 1 sélo caso se realiz6 vaciamiento del area central (area VI).

Los datos clinico-patologicos y demograficos fueron obtenidos de la historia clinica
hospitalaria. Se obtuvo consentimiento informado de todos los pacientes y el estudio fue

aprobado por el comité de ética en investigacion clinica del hospital.

Las variables analizados fueron edad, sexo, habitos toxicos, comorbilidades (Diabetes

Mellitus —DM-, enfermedad pulmonar obstructiva cronica —EPOC-, cardiopatia y
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hepatopatia), antecedente personal de cancer en area ORL y no ORL, clasificacion
TNM (segtn la clasificacion TNM de la Union Internacional contra el Cancer, 7°
edicion), grado histoldgico, profilaxis antibidtica, complicaciones del tratamiento y

seguimiento, recidiva y aparicion de 2° primario y presencia de metastasis a distancia.
El estudio estadistico se realizd con el programa IBM-SPSS version 22.0.

La comparacion entre las variables cualitativas se realizo mediante la prueba de Chi-
Cuadrado. La supervivencia se calculd mediante el método de Kaplan-Meier, y las
diferencias entre supervivencias fueron analizadas mediante el método de rangos
logaritmicos. El seguimiento minimo de los pacientes incluidos fue de 36 meses o hasta
su fallecimiento. Para el andlisis multivariante se empled la regresion de Cox. Todas las

pruebas fueron bivariadas y el nivel de significacion se establecio en p < 0,05.

27



5. RESULTADOS

En el periodo del estudio se identificaron 59 pacientes con carcinoma de hipofaringe
que habian sido tratados inicialmente mediante una LT. Las caracteristicas clinicas se

muestran en la tabla 1.

La edad media fue de 61 afios (rango 44-84 afios), con un claro predomino de varones
(96,6%). Un elevado porcentaje de los paciente tenian antecedentes de consumo de
tabaco (98,3%) y casi todos los pacientes también de consumo del alcohol (96,6%); de
los cuales un 40,7% eran bebedores moderados (40,7%) con un consumo de alcohol de
50-100 gr/dia y un 45,8% bebedores importantes con un consumo de >100gr/dia.

Cincuenta y seis pacientes presentaba alguna de las comorbilidades mencionadas (tabla

1).

El 10,2 % de los pacientes tenian antecedentes personales de cancer, de los cuales 3
pacientes (5,1%) habia presentado previamente cancer de cabeza y cuello en otra

localizacion: 2 pacientes carcinoma de lengua y 1 paciente carcinoma de suelo de boca.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Caracteristica N de casos (%)
Edad

< 55 afios 19 (32,2)

55-70 afios 26 (44,1)

>70 afios 14 (23,7)
Sexo

Mujer 2.4

Varén 57 (96,6)
Tabaco

No 1(1,7)

Si 58 (98.3)
Alcohol

No 2(34)

Bebedor leve 6 (10,2)

Bebedor moderado 24 (40,7)

Bebedor importante 27 (45,8)
Comorbilidades

Diabetes 8 (13,6)

EPOC 19 (32,2)

Cardiopatia 18 (30,5)

Hepatopatia 11 (18,6)
Antecedentes personales de cancer

No 53 (89,8)

Area ORL 3(5,1)

No area ORL 3(5,1)

En cuanto a las caracteristicas del tumor (tabla 2), la localizacion del tumor en todos los
pacientes era seno piriforme; habia un nlimero similar de pacientes clasificados como
T3 (55,9%) y T4 (44,1%). Un 81,4 % de los pacientes presentaba metéstasis
ganglionares tras el estudio anatomopatologico, de los cuales 12 pacientes eran N1, 26

casos N2 y 10 pacientes N3. El estadio predominante era el IV (72,9%).
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En 26 de los pacientes (44,1%) con metastasis ganglionares se observo invasion
extracapsular, 19 casos (32,2%) presentaban invasion vascular y 2 pacientes (3,4%)

invasion perineural.

En cuanto al grado histologico, predominaba el carcinoma epidermoide moderadamente
diferenciado (42,4%) y el carcinoma epidermoide pobremente diferenciado (37%); 2

casos presentaron una histologia de carcinoma basalioide.

Tabla 2. Caracteristicas histopatologicas de los tumores

Caracteristica N de casos (%)
Clasificacion pT
T3 33 (55,9)
T4 36 (44,1)
Clasificacion pN
NO 11 (18,6)
N1 12 (20,3)
N2 26 (44,1)
N3 10 (16,9)
Estadio
I 16 (27,1)
v 43 (72,9)
Grado histologico
Bien diferenciado 10 (16,9)
Moderadamente diferenciado 25 (42,4)
Pobremente diferenciado 22 (37,3)
Otra (Carcinoma basalioide) 2(3,4)

Los bordes quirtrgicos del tumor fueron positivos tnicamente en 5 pacientes (8,5%)

recibiendo todos RT postoperatoria.

De los 59 pacientes, 39 recibieron radioterapia postoperatoria, de los cuales 34

pacientes (57,6%) eran estadio IV y 5 pacientes (8,5%) estadio III.

La complicacion postoperatoria mas frecuente fue la infeccion de la herida quirtirgica,
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que ocurrié en 37 pacientes (62,7%): en 31 casos (52,5%) se presentd como fistula
faringo-cutanea, en 3 pacientes (5,1%) como absceso cervical con drenaje purulento y
en 3 pacientes (5,1%) como absceso cervical y posterior fistula faringo-cutanea. Cinco
pacientes (8,5%) presentaron una hemorragia postoperatoria. Hubo 3 fallecimientos

secundarios a la intervencion quirurgica, debidos a shock séptico por infeccion cervical.

De los 31 pacientes con fistula faringo-cutdnea, en 27 casos (87,9%) hubo resolucion
con tratamiento médico y s6lo 4 pacientes (12,9%) requirieron cierre quirurgico. Todos

los pacientes lograron alimentacion oral al final del tratamiento.

La estancia media postoperatoria fue de 38,15 dias (mediana de 31 dias), con un rango
entre 14 y 170 dias. La duracion de la estancia media estd en relacion con la aparicion
de infeccidon postoperatoria (principalmente fistula faringo-cutdnea); siendo la estancia
media de los casos sin infeccion postoperatoria de 18,27 dias, frente a 51,08 dias de los
casos con fistula faringo-cutanea y de 49,37 dias de todos los casos con infeccion

(fistula faringo-cutanea y absceso cervical).

Durante el seguimiento 17 pacientes (28,8%) presentaron recidiva local y/o regional y
10 pacientes (16,9%) presentaron metastasis a distancia; de los cuales 7 eran a nivel
pulmonar, 2 pacientes con metéastasis pulmonares y hepaticas y un paciente con
metastasis inguinal. Ocho de los 17 pacientes con recidiva local y/o regional fueron

rescatados quirdrgicamente.

Quince pacientes (25,4%) presentaron un segundo tumor primario; la localizacion mas
frecuente fue el pulmoén (8 pacientes), seguido de area ORL (2 pacientes con carcinoma
de lengua y 1 caso de amigdala), higado (1 caso), es6fago (1 caso), vejiga (1 caso) y

mama (1 caso).

Veintiocho pacientes (47,5%) fallecieron a causa del tumor o sus metastasis y 13 (22%)
por causas no relacionadas; 11 pacientes permanecian vivos y sin recidiva local y/o

regional ni metastasis a distancia en el momento de la tltima revision.

La supervivencia especifica para la enfermedad para el total de la serie (Figura 1) fue
del 55% alos 3 afos y del 46% a los 5 afos. La supervivencia global fue del 45% a los

3 afios y del 36% a los 5 afios.
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Figura 1: Grafico de supervivencia especifica para enfermedad (A) y de supervivencia

global (B) segiin el método de Kaplan-Meier.

Por estadios la supervivencia especifica para la enfermedad a los 5 afios para pacientes
en estadio Il fue del 68 % y del 38% para pacientes en estadio IV, aunque las
diferencias no alcanzaron significacion estadistica, probablemente por el escaso nimero
de pacientes en estadio III (P=0,122; Figura 2). La supervivencia global para el estadio
III a los 5 anos fue del 62%, mientras que para el estadio IV fue del 29% (P=0,071;
Figura 2).
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Figura 2: Supervivencia especifica (A) y global (B) para la enfermedad en funcion del

estadio.

Las variables asociadas con menor supervivencia especifica para la enfermedad en el
analisis univariante fueron la clasificacion del tumor como T4 a (P=0,191), la presencia
de metastasis ganglionares clasificadas como N2 y N3 (P=0,003), la invasion

extracapsular (P<0,001) y la infeccion postquirurgica (P=0,015) (Figura 3).

En el estudio multivariante (regresion de Cox), que incluy¢ las variables anteriormente
mencionadas, solo la presencia de invasion extracapsular (RR= 5,48; IC 95%= 2,45-
12,28; P<0,001) y la infeccion quirargica (RR= 3,88; IC 95%= 1,53-9,79; P=0,004) se

asociaron de forma significativa con una menor supervivencia especifica.
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Figura 3: Graficos de supervivencia especifica para enfermedad segin el método de
Kaplan-Meier en funcion del clasificacion T (A), la clasificacion N (B), la presencia de

invasion extracapsular (C), y la infeccion postoperatoria (D)

Se asociaron también con menor supervivencia global la clasificacion tumoral T4a
(P=0,029), la presencia de metastasis ganglionares clasificadas como N2 y N3
(P=0,004), la invasion extracapsular (p= 0,08) y la infeccioén postquirurgica (P=0,001) (
Figura 4).

En el estudio multivariante (regresion de Cox), que incluy¢ las variables anteriormente
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mencionadas, los tumores clasificados como T4a (RR= 1,88; IC 95%= 1,002-2,53;
P=0,04), la presencia de invasion extracapsular (RR=4,9; IC 95%= 2,4-9,99; P<0,001)
y la infeccion quirtrgica (RR= 4,9; IC 95%= 2,17-11,28; P<0,001) se asociaron de

forma significativa con una menor supervivencia global.
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Figura 4: Graficos de supervivencia global segun el método de Kaplan-Meier en

funcioén de la clasificacion T (A), la clasificacion N (B), la presencia de invasion

extracapsular (C), y la infeccion quirargica (D).
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6. DISCUSION

A inicios de los afos 80 la quimioterapia, con el componente de platino, se convirti6é en
una opcion adicional y en particular abri6 la era de los ensayos clinicos de la
preservacion de laringe. La quimioterapia de induccién (régimen de cisplatino con 5-
fluorouracilo) seguido de radioterapia en el caso de reduccion de al menos un 50% del

tamano del tumor primario fue la primera aproximacion a la preservacion de laringe.

El tratamiento mas apropiado para los tumores avanzados T3-T4 de hipofaringe no
metastdsicos es controvertido; no hay estudios que aporten resultados mejores que los
que se alcanzan con la cirugia radical (laringectomia total ampliada) y radioterapia
postoperatoria y que, por lo tanto, la preservacion de o6rgano debe valorarse siempre en
la perspectiva de riesgo-beneficio. Especialmente importante es recalcar que la cirugia
radical seguida de radioterapia continta siendo el mejor método para alcanzar un
control locorregional en los casos de tumores que afectan al cartilago o con

infiltraciones profundas.

Uno de los primeros ensayos clinicos realizados en el tratamiento del céncer de
hipofaringe lo llevd a cabo la European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC), que realizdo un ensayo multicéntrico en pacientes con tumores de
hipofaringe y epilaringe lateral, a nivel de seno piriforme (78 %) y a nivel del repliegue
aritenoepiglotico (22 %), que eran candidatos a laringectomia total y faringectomia
parcial. Se incluyd a 202 pacientes (s6lo 194 fueron candidatos a tratamiento), que se
aleatorizo a cirugia radical seguida de radioterapia (94 pacientes) o dos o tres ciclos de
cisplatino (100 mg/m” y fluorouracilo (1000 mg/m?/dia) seguido de radioterapia (100
pacientes) en aquellos con respuesta completa del primario, o laringofaringectomia total
si no obtenian respuesta completa a nivel del tumor primario o vaciamiento cervical
ganglionar si no habia respuesta clinica nivel ganglionar . La supervivencia a 5 afos fue
similar en ambos grupos (35% en el brazo de la cirugia radical y un 30% en el brazo de
la quimiorradioterapia), y un 58% de los supervivientes del grupo de quimioterapia

. - 18,19
mantuvo una laringe funcional. >

Este ensayo se incluy6 en un metaanalisis especifico el MACH-NC (Meta-Analysis of
Chemotherapy on Head and Neck Cancer) Group, con un total de 86 ensayos clinicos

randomizados realizados entre 1965 y el 2000. Dicho metaanalisis dividio los pacientes
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en cuatro grupos de acuerdo con la localizacion del tumor: cavidad oral, orofaringe,
hipofaringe y laringe. Se analiz6 el beneficio de la quimioterapia para cada localizacion
en la supervivencia global, observandose en el grupo de tumores de hipofaringe que la
supervivencia a los 5 afios era un 3,9 % mejor en aquellos pacientes que habian recibido

.. . . 20
quimioterapla concomitante.

Se han publicado estudios no aleatorizados, algunos especificos en canceres de la

laringe, otros de la hipofaringe *'**

25,26

y otros mezclando cénceres de laringe e hipofaringe
. Beauvillain et al. >' compararon los resultados del tratamiento conservador frente a
la cirugia radical en tumores resecables de hipofaringe; establecieron dos grupos, el
primero tratado con quimioterapia de induccion seguida de cirugia radical con
radioterapia postoperatoria y el segundo tratado con quimioterapia de induccion seguida
de radioterapia. Los autores encontraron una supervivencia global del 37% en el primer
grupo frente a un 19% del segundo grupo tratado con quimiorradioterapia. En cuanto, a
a la respuesta a la quimioterapia de induccidn, observaron una mejor supervivencia
estadisticamente significativa en pacientes con una respuesta completa o parcial a la
quimioterapia de induccion pertenecientes al grupo de la cirugia radical con una
supervivencia del 40% frente a un 20% en el grupo de la quimiorradioterapia. Sin
embargo, no se observaron diferencias significativas en los pacientes que no habian
respondido a la quimioterapia con una supervivencia del 22% del primer grupo y del

12,5% del segundo grupo.

Harris et al.”’, presentan una supervivencia mayor en pacientes con tumores de
hipofaringe tratados con cirugia radical respecto la quimiorradioterapia, aunque estos

resultados no fueron estadisticamente significativos.

Aunque en la actualidad la QRT es la opcion mas popular y reconocidamente eficiente
en la laringe (a expensas de mas efectos toxicos), no hay ningin ensayo que haya
demostrado claramente su superioridad sobre la quimioterapia neoadyuvante en los
carcinomas de hipofaringe. Ademas, la emergencia de nuevos farmacos en la induccion,
la introduccién de las terapias moleculares, los cambios de fraccionamiento en la
radioterapia y la introduccion de esquemas hibridos hacen dificil y poco clara la

discusion sobre cudl es la mejor manera de preservar el 6rgano.
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Todos esos estudios han aportado resultados similares: la quimioterapia de induccidon no
ha empeorado la supervivencia, y la preservacion del organo ha sido posible en
alrededor de la mitad de los supervivientes en el caso de la laringe y de un 40% en el

caso de la hipofaringe.

Hay que sefalar la publicacion de Hoffman et al.”’ sobre la evolucion de la
supervivencia del cancer de laringe en Estados Unidos, a pesar de que se trate de una
publicacion de la supervivencia de canceres en otra localizacidon; constatan una
disminucién de la supervivencia coincidiendo con un aumento de los tratamiento no
quirargico del céncer de laringe. El tratamiento inicial de céncer laringeo T3NOMO
entre 1994 y 1996 obtuvo peores resultados de supervivencia a los 5 afios en aquellos
pacientes tratados con quimiorradioterapia (59,2%) o solo radioterapia (42,7%) en
comparacion con aquello pacientes tratados con cirugia mas radioterapia postoperatoria

(65,2%) y con cirugia sola (63,3%).

Los tumores de laringe e hipofaringe tienen un pronostico diferente pero, debido a que
presentan pautas de tratamiento similares, ambas localizaciones se asocian
frecuentemente en los ensayos clinicos, con una importante confusién posible en el
analisis de los resultados, particularmente en los protocolos de preservacion de érgano.
Por lo que no debemos extrapolar los resultados de Hoffman et al. ** al cancer de
hipofaringe, sin embargo, nos recuerda que la QRT ofrece  resultados  oncoldgicos

similares a la LT pero no superiores.

Los resultados de nuestro estudio muestran una supervivencia especifica para la
enfermedad y una supervivencia global a los 5 afnos (46% y 36%, respectivamente)
mejores a los descritos en publicaciones previas. Asi, en el estudio de Harris et al. =,
tratados con laringectomia total con radioterapia o radioquimioterapia postoperatoria
obtienen una supervivencia especifica del 36% en estadio Il y 24 % en estadio IV a 5
afios. Debemos tener en cuenta que en esta serie incluian pacientes predominantemente

en estadio III y pacientes con tumores T1 y T2; es decir obtuvieron una supervivencia

similar o inferior en pacientes con mejor pronostico.

Desde el punto de vista de supervivencia se puede considerar resultados adecuados para

canceres en estadios avanzados, sin embargo a pesar de los avances en los métodos
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diagnosticos y en el tratamiento, el prondstico del carcinoma avanzado de hipofaringe

sigue siendo pobre.

En cuanto a los factores pronodsticos hallados, son los mismos que se han descrito
clasicamente para estos tumores: la clasificacion T, la clasificacion N, el estadio IV, la
invasion extracapsular ganglionar y la infeccion postoperatoria. El factor pronostico
mas importante en otras localizaciones de cabeza y cuello como en los carcinomas de
laringe es la presencia de metéstasis ganglionares; sin embargo, en nuestro estudio no
existen diferencias en la supervivencia entre los pacientes clasificados como pNO y los
clasificados pNI1, siendo el prondstico mucho peor para los clasificados como pN2 o

. 28
superior.

La presencia de invasion extracapsular ganglionar representa un factor adicional de mal
pronostico entre los pacientes con metastasis ganglionares, siendo el principal

determinante de la supervivencia especifica y global.

En cuanto a las complicaciones de la LT (mas diseccion cervical) se puede considerar
un tratamiento seguro; hubo 3 fallecimientos secundario a shock séptico, sin embargo se
trataban de paciente con comorbilidades asociadas. La principal complicacion hallada es
la fistula faringocutanea. Segun los resultados obtenidos observamos que la incidencia
de fistula (57,6%) se encuentra por encima de los descrito por otros autores (15-25%
de las laringectomias totales de tumores endolaringeos y hasta un 37% en tumores de
hipofaringe), aunque la incidencia de cierre quirurgico (12,9%) es similar a lo
previamente publicado. >

Estos datos indican que, a pesar de los avances técnicos y del uso de antibidticos
profilacticos, la fistula postoperatoria continiia siendo un importante problema en esos
pacientes, representando la principal causa de prolongacion de la estancia hospitalaria y

morbilidad postoperatoria.

De toda la experiencia acumulada en preservacion de 6rgano, debemos concluir que, en
la actualidad, existen varias opciones para tratar los canceres moderadamente avanzados
de la hipofaringe candidatos a laringectomia total ampliada o laringofaringectomia total:
cirugia radical sola, quimioterapia neoadyuvante, QRT y la introduccidon de terapias

moleculares, pero ninguno ha mostrado resultados superiores en cuanto a supervivencia

U7



a la cirugia mas radioterapia.

Debemos recalcar que es imprescindible un abordaje multidisciplinario para intentar
seleccionar el mejor tratamiento posible para cada paciente en concreto. La discusion

multidisciplinaria también ayudara a mejorar el disefio de los futuros ensayos clinicos.

En resumen, la LT ampliada a faringe (con eventual RT complementaria) ofrece unos
buenos resultados oncologicos en términos de control locorregional de la enfermedad y
supervivencia en el cancer de hipofaringe localmente avanzado, de modo que los
protocolos de preservacion de 6rgano deben alcanzar resultados oncoldgicos similares a

los demostrados por la LT.
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7. CONCLUSIONES

1.

Los resultados de supervivencia especifica para la enfermedad en tumores
avanzados de hipofaringe son aceptables, con una supervivencia a 5 afios del
68% para el estadio IIl y del 38% para pacientes en estadio IV.

Los factores patoldgicos asociados con un peor prondstico son la clasificacion
del tumor primario como T4, la presencia de metastasis ganglionares de grado
N2 o superior, la invasién extracapsular ganglionar, y la infeccion
postoperatoria.

La complicacion mas frecuente postoperatoria es la fistula faringo-cutdnea con

una incidencia del 57,6%
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