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1. Resumen

Introducciéon: En México, el cancer de orofaringe causa menos del 0.6% de todas las neoplasias,
predominando en el sexo masculino, asociado fuertemente al consumo de tabaco y alcohol. En casi
todos los casos se trata de un carcinoma epidermoide, y la mayoria de los pacientes (70%) se
presentan en etapas avanzadas de la enfermedad, asocidndose hasta en un 50% a enfermedad
ganglionar, por lo que la recidiva es uno de los principales problemas que enfrenta la Oncologia
Quirurgica.

Objetivo: Conocer la frecuencia de recidivas de tumores de orofaringe post-tratamiento oncolégico
en la poblacion atendida en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE de 1990 al
2011.

Material y Métodos: Incluimos pacientes atendidos del servicio de Oncologia del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre ISSSTE de 1990 al 2011. Registramos las siguientes variables: Sexo,
edad, subsitio anatomico, histologia, etapa clinica, modo de tratamiento, tratamiento ganglionar a
cuello, recaida, sitio de recaia y desenlace. La incidencia de recidiva se calculd con los casos
nuevos entre la poblacion atendida con este problema de salud en el periodo mencionado.

Resultados: Analizamos 70 pacientes con tumores malignos de orofaringe, 46 hombres (65.7%) y
24 mujeres (34.3%), la media de edad fue 60 afios con un minimo de 27 y maximo de 85 afios. El
tipo histologico mas frecuente fue epidermoide en 52 pacientes (74.3%), linfomas 10 pacientes
(14.3%), adenoideoquistico 4 (5.7%), y para adenocarcinoma, sarcoma, mucoepidermoide y
melanomas hubo un paciente respectivamente (1.4% cada uno). Mas de la mitad de los casos se
ubico en la amigdala (33 pacientes), 16 en base de lengua, 10 en paladar blando y uno en pared
posterior. El 13.3% se encontraron en etapas clinicas 1 y I y el 83.3% en etapas Il y IV. El
tratamiento mas frecuente fue quimioterapia concomitante con radioterapia en un 30%, seguido de
quimioterapia de induccion y radioterapia posterior en un 18.3%. Doce pacientes recibieron algun
tipo de tratamiento quirrgico, y de estos, solo en 4 (6.7%) se realizo diseccion de cuello. Hubo
control de la enfermedad en 40 pacientes (66.7%). Se presento recaida en el 33.3%. El sitio de
recaida fue: local 6 (10%), regional 9 (15%), local y regional 4 (6.7%), regional y a distancia 1
(1.7%). El tratamiento de la recaida fue quimioterapia en 6 (10%), cirugia en 3 (5%), radioterapia
en 2 (3.3%), cirugia y quimioterapia 2 (3.3%), quimioradioterapia 1 (1.7%), vigilancia (no estar en
condiciones de recibir tratamiento) 3 (5%), un paciente (1.7%) fallecio tras diagnosticar la recaida y
hubo 2 perdidas del seguimiento (3.3%). De los pacientes con recaida, solo se controlaron 5 (8.3%).
El analisis bivariado no mostré relacion de los tipos histologicos, localizacion y tipo de tratamiento
con la recidiva, excepto la etapa clinica con la mortalidad con significancia limitrofe (r = 0.48 p
<0.06)

Conclusion:

* Un tercio de los casos atendidos en el servicio de Oncologia Quirurgica presentaron
recidiva principalmente regional en cuello.

* La mayoria de los casos atendidos fueron atendidos en etapas avanzadas de la enfermedad.

* Laetapa clinica tiene baja asociacion con mortalidad con significancia limitrofe.



2. Marco teorico

La orofaringe se extiende desde el plano de la superficie superior del paladar blando a la superficie superior
del hueso hioides. Comprende la base de lengua, la superficie inferior del paladar blando y la uvula, los
pilares amigdalinos anterior y posterior, los surcos gloso amigdalinos, las amigdalas faringeas y la pared
lateral y posterior de la faringe (1). Ver imagen.

Las neoplasias malignas de la faringe son algunos de los principales problemas de salud publica en todo el
mundo, con mas de 400,000 casos nuevos diagnosticados cada afio. De acuerdo con estadisticas de la
sociedad americana del cancer, 34,360 casos nuevos y 7,550 defunciones, ocurrieron en los Estados Unidos
Estados en 2007. En la base de datos epidemioldgicos y de vigilancia, no se observaron cambios en las tasas
de incidencia de los carcinomas de la orofaringe en la poblacion de los Estados Unidos desde 1974 hasta 1999

(1,2).

Alrededor del 70% de los pacientes fueron diagnosticados con estadio clinico avanzado. En 2004 la
mortalidad de los 97,800 canceres de cavidad oral y faringe diagnosticados en Europa fue de 40,100 pacientes

).

En Meéxico, representa unicamente el 0.6% de todos los tumores y tiene una prevalencia similar en todo
Latinoamérica, con excepcion de Argentina en donde se ha reportado con frecuencia de 21.5% de todos los
canceres de vias aerodigestivas superiores (VADS) (1-5).

El cancer de la orofaringe es poco comun. Mundialmente, los canceres de la orofaringe y la hipofaringe son
responsables cada afio por unos 123,000 casos nuevos, cuya mortalidad se estima en 79,000 defunciones (1-
6).

Aparece entre la quinta y la séptima décadas de la vida y es entre tres y cinco veces mas frecuente en varones
que en mujeres (1-6).



Al igual que en otros canceres de la cabeza y el cuello, el abuso del tabaco y el alcohol representan los
factores de riesgo mas significativos para el desarrollo de cancer de la orofaringe. Otros factores de riesgo
son: (7)

» Una dieta escasa en frutas y vegetales (8).

* El consumo de mate, bebida estimulante de consumo comun en América del sur (9).

* El consumo de masticada de areca, preparacion estimulante de uso comun en partes de Asia (9).

* Infeccion con el virus de papiloma humano (HPV), especialmente el virus tipo 16 (10-13).

La eliminacion defectuosa de acetaldehido, un carcinégeno producido por el metabolismo del alcohol,
presenta un factor de riesgo adicional para los canceres de la orofaringe. En las personas, principalmente las
del Asia Oriental que tienen un alelo mutante inactivo de alcohol 2-deshidrogenasa, el consumo de alcohol se
relaciona con la susceptibilidad de padecer de multiples canceres metacronos de la orofaringe a causa de su
eliminacion reducida de acetaldehido (14-16).

Las lesiones precancerosas de la orofaringe comprenden leucoplaquia, eritroplaquia y eritroleucoplaquia
mixta. Estos son términos clinicos que no tienen connotaciones histopatologicas especificas. La leucoplaquia,
que constituye la mas comun de las tres afecciones, la define la Organizacion Mundial de la Salud como "un
parche blanco o una placa blanca que no puede caracterizarse clinica ni patologicamente como ninguna otra
enfermedad". Afecciones como la candidiasis, el liquen plano, el leucoedema y otras tienen que descartarse
antes de poder diagnosticar la leucoplaquia (17-19).

La prevalencia de la leucoplaquia en los Estados Unidos esta disminuyendo; esta reduccion se ha relacionado
con la disminucién del consumo de tabaco. La eritroplaquia, aunque no es tan comun como la leucoplaquia,
es mucho mas probable que esté relacionada con displasia o carcinoma (17-19).

La orofaringe se divide en los sitios siguientes: (20)

+ Base de la lengua, la cual comprende los pliegues faringoepigloticos y los glosoepigloticos.
* Region tonsilar, la cual comprende la fosa y los pilares anterior y posterior.

+ Paladar blando, el cual comprende la uvula.

» Paredes faringeas, que son posterior y lateral.

Desde el punto de vista clinico, los canceres de la base de la lengua son insidiosos. Estos canceres pueden
crecer seglin un patron infiltrante o exofitico. A causa de que la base de la lengua carece de fibras de dolor,
estos tumores suelen ser asintomaticos hasta que ya han evolucionado de manera significativa (20).

Los sintomas de los canceres de la orofaringe podrian incluir los siguientes: (21-23).

* Dolor.

+ Disfagia.

+ Pérdida de peso.

+ Otalgia refleja secundaria a la complicacion del nervio craneal.

» Trismo secundario a la complicacion del musculo pterigoideo.

* Fijacion de la lengua debido a infiltracion del musculo profundo.

¢ Nodulo en el cuello, entre otros.

El pilar amigdalino y las amigdalas constituyen el sitio mas comun del tumor primario de la orofaringe. Las
lesiones que complican el pilar amigdalino anterior pueden presentarse en la forma de regiones de displasia,
de inflamacion o de lesion superficial que se extiende. Estos canceres pueden extenderse sobre una amplia
region que incluye el paladar blando lateral, la mucosa bucal y del trigono retromolar, y la fosa tonsilar. El
drenaje linfatico ocurre principalmente a los ganglios de nivel II (20-23).

Las lesiones de la fosa tonsilar pueden ser exofiticos o ulcerativos y tienen un patrén de extension semejante a
los del pilar anterior. Estos tumores se presentan como enfermedad de estadio avanzado con mayor frecuencia
que los canceres del pilar tonsilar. Aproximadamente el 75% de los pacientes se presentaran con enfermedad
en estadio III o IV. El drenaje linfatico ocurre principalmente a los ndédulos de nivel V. Los tumores del pilar
tonsilar posterior pueden extenderse a la region inferior hasta involucrar el pliegue faringoepiglotico y el
aspecto posterior del cartilago tiroideo. Estas lesiones suelen complicar con mayor frecuencia a los nodulos de
nivel V (20-23)

Los tumores del paladar blando se encuentran principalmente en la superficie anterior. Las lesiones en esta
area podrian permanecer superficiales y en estadio precoz. El drenaje linfatico es principalmente a los nddulos



de grado 11 (23).
Los tumores de la pared faringea se diagnostican tipicamente en un estadio avanzado debido a su ubicacion y
caracter asintomatico en que se forman (24,25).

La mayoria de los canceres de la orofaringe son carcinomas epidermoides, que corresponden al 65%
aproximadamente (26,27).

Otros canceres de la orofaringe son:

* Mucoepidermoides en un 8%

* Adenoideoquisticos en 8%

* Adenocarcinomas en 2%

» El resto corresponde a tumores raros como linfomas y linfoepiteliomas.

Las amigdalas (lingual y palatina) y los pilares son los sitios del tumor primario en aproximadamente la mitad
de los casos (9-10).

Los carcinomas epidermoides pueden ser invasivos o no. Se usa el término carcinoma in situ para los
carcinomas epidermoides no invasivos. Desde el punto de vista histologico, los carcinomas invasivos pueden
estar bien diferenciados, moderadamente diferenciados, poco diferenciados o indiferenciados. Los carcinomas
epidermoides suelen estar moderadamente diferenciados o poco diferenciados (26,27).

El tumor maligno se presenta generalmente en una etapa avanzada cuando el tumor ha alcanzado al menos
una clasificacion T2 (> 2,0 cm) en el 60% de los casos hay evidencia de la participacion regional de canales
linfaticos atribuido a la red linfatica rica en esta region anatomica (28).

La anatomia de los ganglios linfaticos regionales de la cabeza y el cuello contiene ganglios linfaticos que
corren de forma paralela a las venas yugulares, el nervio accesorio espinal y la arteria facial y entra en el
triangulo submandibular. Las regiones del cuello han sido caracterizadas por niveles (I-V) para facilitar la
comunicacion en cuanto a la anatomia de los ganglios linfaticos: (1)

* Elnivel I contiene los ganglios linfaticos submentonianos y submandibulares.

* Elnivel II contiene los ganglios yugulares superiores, los cuales estan sobre el musculo digastrico.

* El nivel III contiene los ganglios yugulares medios, los cuales estan entre el musculo omohioideo y el
digastrico.

* Elnivel IV contiene los ganglios yugulares inferiores.

* Elnivel V contiene los ganglios linfaticos del triangulo posterior del cuello.

La enfermedad se asocia con alta mortalidad y morbilidad del tratamiento trae a esta region anatomica
funcionalmente importante. A pesar de los avances en las opciones de tratamiento, el pronodstico se ha
mantenido practicamente sin cambios durante las tltimas 3 décadas (20, 23-25)

Existe una correlacion significativa entre el prondstico y la etapa de la enfermedad en la presentacion, por lo
que el diagndstico precoz es crucial. Gran parte de la orofaringe se puede inspeccionar y palpar sin
instrumentos especiales. En teoria, esto proporciona una oportunidad para el diagnostico precoz de los
tumores de la orofaringe, pero en realidad esto puede ser dificil. Algunos de los factores que han sido citadas
para contribuir a la ultima etapa de diagnostico incluyen la falta de acceso a la atencion médica de rutina, la
superficie irregular anatomica de la orofaringe, lo que hace dificil la inspeccion, y la falta de alarma a los
primeros sintomas, lo que resulta en una falta de impulso buscar atencion médica. En estudios previos de
diagnéstico de un intervalo de 12 a 17 semanas se atribuy6 a factores del paciente. Ademas, el 30% de los
casos presentaban factores profesionales que contribuyen al diagndstico intervalo prolongado (2,3,8,9,23).

El diagndstico y la estadificacion tumoral se lleva a cabo contando con un equipo multidisciplinario que
incluye la inspeccion, palpacion, faringolaringoscopia indirecta y directa con toma de biopsia, y tomografia
craneocervicotoracica (se prefiere respecto a la resonancia magnética porque determina menos artefactos con
los movimientos respiratorios). Por la relativa frecuencia de segundos tumores primarios simultaneos en el
tracto aerodigestivo, se recomienda la realizacion de broncoscopia y esofagoscopia. El estudio con
Tomografia por Emision de Positrones (PET), puede ser util para la estadificacion inicial, mejor planificacion
de la radioterapia, valoracion de eficacia de los tratamientos, el diagnostico de enfermedad residual
postratamiento y de recidivas (30-31).

La American Joint Committee on Cancer (AJCC) establece la clasificacion TNM con una distribucion
anatomica de los ganglios linfaticos regionales en sublocalizaciones o niveles. Se recomienda también una



evaluacion dental previa al inicio del tratamiento. En cuanto al pronéstico, de nuevo son los factores clinicos
relacionados con T, N y estadio los mas importantes (28).

La mayoria de los estudios sobre factores prondsticos en el cancer de la orofaringe se incluyen otros
tumores de la cavidad faringea y bucal. La extension del tumor ha sido tradicionalmente evaluada a través de
estatificacion TNM, y ha sido utilizado como la principal variable para dividir a los pacientes en grupos
prondsticos. Sin embargo, varios autores han propuesto otras opciones de agrupar el sistema de estatificacion
TNM para mejorar su importancia pronostica (29).

Ademas de la extension del tumor, otras variables clinicas y patoldgicas, no incluidos en el sistema TNM, se
han identificado como variables de prediccion pronostica. Mas recientemente, los factores clinicos como el
estado general del paciente, los sintomas y las comorbilidades se han descrito como factores pronosticos
significativos en la estatificacion funcional (28,29).

La estadificacion TNM del cancer de la orofaringe es:
Tumor Primario (T)
TX  El tumor primario no puede evaluarse
TO No evidencia de tumor primario
Tis  Carcinoma in situ
T1 Tumor de 2 cm 0 menos en su mayor dimension
T2 Tumor de mas de 2 cm pero no mas de 4 cm en su mayor dimension
T3 Tumor de mas de 4 cm en su mayor dimension o extension de superficie lingual o epiglotis
T4a Tumor que invade laringe, musculos extrinsecos de lengua, pterigoideo medial, paladar duro, o
mandibula
T4b  Tumor que invade musculo pterigoideo lateral, placas pterigoideas, nasofaringe lateral, o base de
craneo o carotida.

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX  Ganglios linfaticos regionales que no pueden evaluarse

NO  No ganglios linfaticos regionales metastasico.

N1  Metastasis a un solo ganglio linfatico ipsilateral, de 3 cm o menos en su mayor dimension.

N2  Metastasis a un solo ganglio linfatico ipsilateral, mayor de 3 cm pero no mas de 6 cm en su mayor
dimension, o multiples ipsilaterales, no mayores de 6 cm en su mayor dimension, o bilateral o
contralateral, no mayor de 6 cm en su mayor dimension

N2a Metastasis a un solo ganglio ipsilateral mayor de 3 cm pero no mas de 6 cm

N2b Metastasis en multiples ganglios ipsilateral, no mayores de 6 cm

N2c Metastasis en ganglios bilaterales o contralaterales, no mayores de 6 cm

N3  Metastasis a ganglios linfaticos mayores de 6 cm

Metastasis (M)
MO  No metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Etapa Clinica anatémica

Etapa 0 Tis NO MO
Etapa I Tl NO MO
Etapa 1I T2 NO MO

Etapa III T3 NO MO
T1 NI MO
T2 NI MO
T3 NI MO
Etapa IVA T4a NO MO
T4a NI MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
Etapa IVB T4b Any N MO
Any T N3 MO
Etapa IVC Any T AnyN Ml



La presencia de metastasis ganglionares cervicales es el factor prondstico mas significativo en los pacientes
con carcinoma de células epidermoides del tracto aerodigestivo superior. La tasa de supervivencia a 5 afios en
pacientes con metastasis del cuello disminuye en funcion del nimero y del nivel de los nodos implicados, si la
ruptura capsular esta presente. Estos resultados confirman que el estado histologico de los ganglios linfaticos
se correlaciona con el largo plazo de las tasas de supervivencia, y que el tratamiento del cuello es fundamental
en el manejo de estos pacientes (31-33).

La identificacion de predictores de respuesta al tratamiento y factores prondsticos es importante para la
evaluacion del riesgo de recurrencia del cancer y el tratamiento planeado. Debido a los grandes estudios
prospectivos que compararon la cirugia y la radioterapia, no se ha llevado a cabo el analisis retrospectivo de
los factores pronosticos para la seleccion del tratamiento en pacientes nuevos con cancer orofaringeo. Uno de
estos predictores es el tabaquismo (4,7,8,14-16)

La cirugia, con o sin radioterapia postoperatoria, es el tratamiento clasico de los carcinomas epidermoides de
cabeza y cuello. Especialmente el carcinoma epidermoide que, por lo general progresa con recidiva loco
regional (33-40)

En los estadios precoces (T1-2, NO-1) del cancer de orofaringe, se recomienda el tratamiento con radioterapia
radical cuando concurren caracteristicas de buen prondstico (dosis total 70 Gy con fraccionamiento
convencional, 2,0 Gy/d), asociando quimioterapia concomitante si existe afectacion N1.

Otra opcién menos recomendada por los peores resultados funcionales (sobre todo dificultades para la
deglucion) es la exégesis del tumor primario con o sin diseccion cervical uni o bilateral y radioterapia
adyuvante (si afectacion de un ganglio) o quimioradioterapia (si afectacion ganglionar extracapsular,
margenes positivos y/o multiples ganglios afectos) (35-40)

La radioterapia postoperatoria se administra a dosis > 60 Gy (2,0 Gy/d) sobre el tumor primario y estaciones
ganglionares de alto riesgo, y dosis > 50 Gy (2,0 Gy/d) si bajo riesgo. El régimen de quimioterapia mas
ampliamente utilizado es cisplatino 100 mg/m2/21 dias en 3 ciclos. La eleccion de cirugia o radioterapia
dependera de factores funcionales, y la cirugia puede también considerarse si enfermedad residual tras
radioterapia o enfermedad recurrente.

La supervivencia a 5 afios del cancer de orofaringe en estadio precoz es del 50-70% (38-40)

Para la enfermedad localmente avanzada (T3- 4, N0-3) el tratamiento de eleccion es quimioradioterapia
concomitante, que se prefiere a la segunda opcion, que seria cirugia y después radioterapia + quimioterapia
por los déficits funcionales de la cirugia (sobre todo alteraciones en la deglucion), y, desde luego, nunca
cirugia en tumores irresecables (por afectacion de raiz de la lengua, de la region pterigoidea, de la pared
faringea o de los tejidos blandos del cuello, o presentan ganglios cervicales que estan fijos a la arteria
carotidea, a la mastoides, base de craneo o columna cervical) (41-43)

Si tras este tratamiento persiste enfermedad residual a nivel de tumor primario y/o cervical o se trataba de N2-
3 al diagndstico, se practicara cirugia de rescate y/o diseccion cervical. Recientemente, hemos conocido los
resultados de un metaanalisis de 15 estudios que valora el papel de la radioterapia con fraccionamiento
alterado frente al convencional en pacientes con cancer de cabeza y cuello (sobre todo de orofaringe y
laringe), presentando un 74% estadios III-IV no metastasicos. Hay un beneficio significativo en supervivencia
a favor de los fraccionamientos alterados (3,4% a 5 afios; HR: 0,92; p = 0,003), siendo significativamente mas
alto para la radioterapia hiperfraccionada (8% a 5 aflos) respecto de acelerada; también en control loco
regional (6,4% a 5 afos; p < 0,0001) y mas alto en menores de 50 afios (HR: 0,78)36. El beneficio con
radioterapia hiperfraccionada también se observa si se asocia quimioterapia (39-41)

Respecto a la quimioterapia de induccion, parece que su efecto se produce por la reduccion de metastasis a
distancia, y sobre todo en pacientes N2-3 y tumores irresecables (16). En un metaanalisis este beneficio era
del 5% en supervivencia a 5 afios solo para el esquema cisplatino y 5-fluorouracilo (PF) (p < 0,01). Las
combinaciones de taxanos con PF como tratamiento de induccion a quimioradioterapia o radioterapia también
han demostrado en cancer de orofaringe ser superiores a PF en diversos estudios fase III. Si no se consigue
respuesta con la induccidn se indicaria cirugia y radioterapia con o sin quimioterapia (si factores adversos).
Los pacientes con enfermedad voluminosa al diagndstico (sobre todo N2-N3) o si existe enfermedad residual
al finalizar el tratamiento, seran sometidos a intervencion quirdrgica (44-47)

Estas terapias secuenciales se indican en pacientes con buenas condiciones fisicas (PS 0-1, funciones
organicas normales, etc.), y se encuentra pendiente de demostrar si esta estrategia es o no superior al



tratamiento estandar de quimio radio terapia y si permite de forma satisfactoria la preservacion de 6rgano en
estudios que estdn en marcha (estudio S0427 soélo para cancer de orofaringe con el objetivo primero de
preservacion de 6rgano, estudio Paradigm, estudio Decide). Recientemente, hemos conocido los resultados de
un estudio fase III en cancer de cabeza y cuello localmente avanzado (orofaringe, hipofaringe y laringe) de
radioterapia con cetuximab, frente a radioterapia sola. Los resultados fueron favorables para la combinacion,
con un mejor control loco regional y supervivencia (mediana de 49 vs 29,3 meses; HR: 0,74), con tolerancia
aceptable, y positivo en el analisis no planeado por subgrupos solo para orofaringe y radioterapia
hiperfraccionada. Sin embargo, por no ser el tratamiento de radioterapia el estandar en estos momentos, es
preciso evaluar la actividad de esta estrategia comparandola con quimioradioterapia (estudio del grupo francés
GORTEC) o asociandola a quimioterapia (con radioterapia acelerada en el estudio RTOG 405-22),
contemplando también la posibilidad de administrar quimioterapia de induccion con o sin cetuximab (48-51)

En general, en cancer de cabeza y cuello, tanto los fraccionamientos alterados como la quimioterapia
concomitante a radioterapia no aportan beneficios respecto de la radioterapia convencional si la edad es
superior a 70 aflos en varios metaanalisis, parcialmente condicionado por causas relacionadas con la edad
(41).

La supervivencia global conseguida a 5 afios en el cancer de orofaringe localmente avanzado es del 25-30%.
El tratamiento de la enfermedad recurrente locoregional o a distancia, o de la enfermedad diseminada al
diagnostico, difiere poco entre localizaciones. Una recaida o recidiva es, aquella situaciéon en la que un
paciente se ve afectado, durante el periodo de convalecencia de una enfermedad, nuevamente por los sintomas
de la misma (47)

Recidivas locoregional son la causa mas frecuente de fracaso en el tratamiento inicial de pacientes con
carcinoma epidermoide, en particular en los casos avanzados en los que se hizo el diagnostico demasiado
tarde (35-39)

La recurrencia local es frecuente y ocurre en 40% al 50% de los pacientes tratados inicialmente con cirugia
curativa intencionalmente, sobre todo en estadios clinicos avanzados de la enfermedad. Recurrencias pueden
deberse a un fallo en la planificacion inicial de la terapia, a la etapa clinica avanzada de presentacion, en la
medida de la participacion de fenotipo molecular, o el comportamiento del tumor mas agresivo. La mayoria
de estos casos ocurren dentro de los primeros 24 meses de post-tratamiento de seguimiento (30-41)

Cirugia de rescate, incluso en posibles casos de este tipo de tratamiento, es objeto de controversia, la mayoria
de los pacientes tienen una segunda recurrencia o persistencia de la enfermedad dentro de los seis meses de
terapia de rescate. Los médicos deben tener en cuenta la morbilidad, y sobre todo un prondstico desfavorable,
la hora de elegir el tratamiento ideal. En ciertas situaciones, el tratamiento ideal puede ser paliativo, incluso si
son lesiones potencialmente respetable 41-46,51-54)

La presentacion clinica de la recidiva locoregional depende del sitio del tumor primario, los indices varian del
25% al 48%. Gilbert y Kagan, examin6 un niimero de serie y demostrd que los tumores del paladar blando y
amigdalino tienden a recidivar localmente en una relacion de frecuencia de 2:1 en comparacién con
recurrencias regionales. El sitio de recurrencia mas frecuente de los tumores de la base de la lengua es la
endolaringe, por extension posterior del tumor. Los tumores de la pared posterior tienden a recidivar
localmente después del tratamiento quirurgico, en una proporcion de 1:3 en comparacion con las recurrencias
regionales (52)

Modalidades de tratamiento de recidivas locoregional son la radioterapia sola o con quimioterapia. Se reserva
para no resecables y / o en pacientes que no pueden someterse a cirugia. Radioterapia de rescate depende de
las limitaciones técnicas relativas a las dosis antes de la irradiacion y la toxicidad de la quimioterapia, como la
insuficiencia renal y la supresion medular (53).

Para todos los estadios y sitios combinados, aproximadamente el 83% de los pacientes sobrevive al menos un
afio después del diagnostico. La tasa de supervivencia relativa global a cinco afios (porcentaje de personas que
sobrevive al menos cinco afios una vez detectado el céancer, excluidos aquellos que mueren por otras
enfermedades) de personas con cancer oral y orofaringeo es del 61%, y la tasa de supervivencia relativa a diez
afios es del 50%. Sin embargo, las tasas de supervivencia para el cancer oral y orofaringeo varian
enormemente, dependiendo de la localizacion original y la extension de la enfermedad (54).
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3. Objetivos

3.1. OBJETIVO GENERAL: Conocer la frecuencia de recidivas de tumores de orofaringe
post-tratamiento oncologico en la poblacion atendida en el Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre” ISSSTE de 1990 al 2011.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
a) Conocer el tipo histologico, los sitios anatdmicos de recidivas, los factores de
riesgo asociado a los tumores de orofaringe.
b) Conocer el porcentaje de casos diagnosticados por etapas clinicas.
c) Conocer el tipo de tratamiento oncologico aplicado a pacientes con tumores
orofaringeos y su relacion con la recidiva.

4. Diseno del estudio
Estudio transversal, observacional, descriptivo, retrolectivo.

5. Metodologia

5.1. Universo y muestra:

Se incluyeron a todos los pacientes con tumores de orofaringe atendidos en el
servicio de Oncologia Quirargica del CMN 20 de Noviembre en el periodo
comprendido de 1990 a 2011.

5.2. Unidades de observacion:
Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que reunieron los criterios de
seleccion. Se registraron las siguientes variables: Edad, sexo, localizacion del tumor,
tipo histologico del tumor, tipo de tratamiento, mortalidad, tiempo de sobrevida,
tiempo y localizacion de recidiva, tabaquismo y alcoholismo.

5.3. Criterios de Seleccion.
5.3.1. Criterios de inclusion:

Pacientes de cualquier edad, hombres y mujeres con diagnostico de cancer de orofaringe.
5.3.2. Criterios de exclusion:

Pacientes con tumores secundarios de orofaringe (primario de otro sitio con metastasis a
orofaringe).

5.3.3. Criterios de eliminacion:

Expediente clinico incompleto.

5.4. Variables:
a) Edad: periodo de tiempo de vida en afos.
b) Sexo: Rasgos genéticos que dan por resultado la especializacion de organismos en
variedades femenino y masculino.
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c) Tumor primario: Aumento de volumen de tejido localizado entre el plano de la
superficie superior del paladar blando a la superficie superior del hueso hioides que
comprende la base de lengua, la superficie inferior del paladar blando y la Gvula, los
pilares amigdalinos anterior y posterior, los surcos glosoamigdalinos, las amigdalas
faringeas, la pared lateral y posterior de la faringe.

d) Diagnostico histologico: definido por el Servicio de Anatomia Patoldgica de este
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

e) Tratamiento: es el conjunto de medios de cualquier clase cuya finalidad es la
curacion o el alivio de las enfermedades o sintomas. (Nominal cirugia/
quimioterapia/ radioterapia/ combinada)

f) Recidiva: Es la reaparicion de una enfermedad algiun tiempo después de padecida y
esta puede ser local, regional y a distancia. (Nominal dicotomica presente/ausente)

g) Alcoholismo: uso o abuso habitual de bebidas alcohdlicas. Se considerard como
positivo cuando consuma bebidas alcoholicas més de 3 veces por semana hasta
llegar a la embriaguez. (Nominal positivo y negativo)

h) Tabaquismo: uso o abuso habitual del tabaco, se considerara positivo con un
consumo mayor de 3 cigarrilloos al dia. (Nominal positivo/ negativo)

5.5. Método de Recoleccion de informacion:

El reclutamiento de pacientes con tumores de orofaringe se obtuvieron de la
Bitacora de registro de pacientes atendidos en el Servicio de Oncologia y la informacion del
Sistema SIAH para el Expediente Electronico del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre.

6. Analisis Estadistico:

Analisis estadistico se hizo mediante el programa SPSS version 18.0, la informacion
obtenida se resume en texto y graficas.

Se realizé analisis no paramétrico de Kolmogorov-Smirnov Z el cual mostro distribucion
normal, en todas las variables cuantitativas.

7. Resultados:

En el anélisis inicial encontramos un total de 46 hombres (65.7%), 24 mujeres (34.3%). La
media de edad fue de 60.5 afos con una desviacion estdndar de 13.1 y un minimo de 27 y
maximo de 85 afios.

Del total de pacientes, 48 (68.6%) fueron fumadores y 55 pacientes (78.6%) consumian
alcohol de manera frecuente. Ver gréfica 1.
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Grafica 1: Distribucion de factores de riesgo.
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La distribucion por tipo histologico fue de la siguiente manera: carcinoma epidermoide 52
pacientes (74.3%), linfomas no hodgkin 10 pacientes (14.3%), carcinoma adenoidequistico
4 (5.7%), y para los adenocarcinomas, sarcomas, carcinomas mucoepidermoides y
melanomas hubo un pacientes respectivamente (1.4% cada uno). Ver grafica 2.
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Grafica 2: Distribucidn por Histologia
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Por subsitios anatomicos de orofaringe: Base de lengua fueron 16 pacientes (22.9%),
amigdala 41 pacientes (58.6%), paladar blando 12 pacientes (17.1%), pared posterior solo

uno (1.4%). Ver grafica 3.
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Grafica 3: Distribucidon por subsitios de la orofaringe

Tras excluir a los linfomas un segundo andlisis mostro los siguientes resultados:

Un total de 41 hombres (68.3%), 19 mujeres (31.7%). La media de edad fue de 60.4 afos
con una desviacion estdndar de 12.7 y un minimo de 27 y maximo de 85 afios.

Del total, 42 pacientes (70%) fueron fumadores y 47 pacientes (78.3%) consumian alcohol
de manera frecuente, y el 68.3% consumian ambos. Ver gréfica 4.
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Grafica 4: Distribucion de factores de riesgo.

La distribucion por tipo histoldgico se distribuyo de la siguiente manera: carcinoma
epidermoide 52 pacientes (86.7%), Carcinoma adenoideoquistico 4 (6.7%), y para los
adenocarcinomas, sarcomas, carcinomas mucoepidermoides y melanomas hubo un
pacientes respectivamente (1.7% cada uno). Ver grafica 5.
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Grafica 5: Distribucion por tipo histologico

Por subsitios anatomicos de la orofaringe: Base de lengua fueron 16 pacientes (26.7%),
amigdala 33 pacientes (55%), paladar blando 10 pacientes (16.7%), pared posterior solo
uno (1.7%). Ver grafica 6.

Grafica 6: Distribucion por subsitios anatomicos
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La etapa clinica se distribuyo de la siguiente forma; etapa clinica I, 3 pacientes (5%), etapa
clinica II, 5(8.3%), etapa clinica III, 11(18.3%), etapa clinica IVA, 26 pacientes (43.3%),
etapa clinica IVB, 13(21.7%). Cabe mencionar que los pacientes con diagnostico de
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sarcoma y melanoma, no se incluyeron en este andlisis dado que su estadificacion es
diferente. Ver grafico 7.

Grafica 7: Distribucion por etapas clinicas
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El tratamiento que se administro, fue de la siguiente manera: 4 pacientes no recibieron
tratamiento (6.7%), quimioterapia con radioterapia en concomitancia fueron 18 pacientes
(30%), quimioterapia de induccion seguido de radioterapia fueron 11 pacientes (18.3%),
cirugia de manera inicial seguido de quimioterapia de induccion y después quimioterapia
con radioterapia concomitante fue 1 paciente (1.7%), solo radioterapia fueron 6(10%),
quimioterapia de induccion seguido de quimioterapia concomitante con radioterapia 5
(8.3%), cirugia seguido de radioterapia 7 (11.7), quimioterapia sola 2 (3.3%), quimio
radioterapia concomitante seguida de cirugia 1 (1.7%), quimioterapia Neoadyuvante
seguido de cirugia y radioterapia de consolidacion 1 (1.7%), cirugia sola 4 (6.7%). Ver
grafica 8.
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Grafica 8: Distrbucion por esquema de tratamiento

Se operaron en total 12 pacientes (en diferentes modalidades), y de estos, solo a 4 (6.7%) se
realizo diseccion de cuello.

Hubo control de la enfermedad con el tratamiento referido anteriormente en 40 pacientes
(66.7%).

Se presento recaida en el 33.3 % de los pacientes, y de ellos el sitio de recaida fueron los
siguientes: local 6 (10%), regional 9 (15%), local y regional 4 (6.7%), regional y a distancia
1 (1.7%). Ver gréfica 9.
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Grafica 9: Distribucion por tipo de recaida
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Tabla 2: Relacion del paciente segun su etapa clinica.

ESTADO DEL PACIENTE
EC MUERTO VIVO PERDIDO TOTAL
C/AT | S/IAT | C/AT | S/AT r p
I 0 0 0 3 0 3
I 0 0 0 5 0 5 0.12 0.81
111 0 0 0 6 6 12
IVA 8 0 4 6 8 26 0.48 0.06
IVB 2 1 3 4 2 12
Ivc 0 0 0 0 0 0
SYM 1 0 0 1 0 2
TOTAL 11 1 7 25 16 60

AT: Actividad tumoral.
S: Sarcoma
M: Melanoma
EC: Etapa Clinica

La incidencia global anual observada en los pacientes derechohabientes del ISSSTE

atendidos en el servicio de Oncologia Quirtrgica del CMN 20 de Noviembre fue de 0.22%

o una tasa anual de 2.2 casos /1000 pacientes atendidos.
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El tratamiento de la recaida fue quimioterapia en 6 (10%), cirugia en 3 (5%), radioterapia el
2 (3.3%), cirugia y quimioterapia 2 (3.3%), quimio y radioterapia concomitante 1 (1.7%),
vigilancia (por no encontrarse en condiciones de recibir ningin tratamiento) 3 (5%), un
paciente (1.7%) fallecid tras diagnosticar la recaida y hubo 2 perdidas del seguimiento

(3.3%). De los pacientes que recibieron tratamiento por recaida, solo se controlaron 5
(8.3%).

Se encontrd asociacion baja (r = 0.35) con un valor p a dos colas de 0.046 entre etapa
clinica y recaida. No se encontrd asociacion entre edad (r = 0.10 p < 0.80), tamafio tumoral
(r=20 p <0.54), tabaquismo ( r = 12 p < 0.34), tipo histologico (r =21 p < 0.45), ni sitio
anatomico (r = 27 p < 0.78) con la recaida. No hubo significancia estadistica para los

subtipos histoldgicos con respecto a la recaida con el valor p a dos colas de 0.548. Ver tabla
1.

Tabla 1: Distribucion de recaida segiin tipo histologico.

HISTOLOGIA RECAIDA
NO SI | TOTAL T P

EPIDERMOIDE 35 17 52 023 0.78
ADENOIDEOQUISTICO 2 2 4 0.16 0.50
ADENOCARCINOMA 1 0 1 0.01 0.90
SARCOMA 0 1 1 0.01 0.90
MUCOEPIDERMOIDE 1 0 1 0.01 0.90
MELANOMA 1 0 1 0.01 0.90
TOTAL 40 20 60

Hubo asociacion con significancia limitrofe de la mortalidad con la etapa clinica (r = 0.48
p 0.06). 50 pacientes estan entre las etapas Il y IV, de los cuales 11 murieron con actividad
tumoral y solo uno falleci6 sin enfermedad. Y de los que permanecen vivos, 7 de 32 estan
con datos de actividad tumoral y 25 viven sin enfermedad. 16 pacientes se perdieron
durante el seguimiento, esto puede hacer suponer que se han perdido debido a defuncion.
Ver tabla 2.
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8. Discusion:

El cancer de orofaringe es una causa de mortalidad poco frecuente, informandose en la
literatura médica una incidencia de 0.6 %. En este estudio observamos una incidencia
menor de 0.22% a una tasa anual de 2.2 casos /1000 pacientes atendidos en el servicio de
Oncologia Quirtrgica. En los casos atendidos en nuestra institucion el porcentaje de
recaida es de un tercio de los pacientes (33%) posiblemente debido a que la mayoria se
presentan a recibir atencion médica hasta que se encuentran en estadios avanzados. En este
sentido se observd una relacion significativamente limitrofe.

Al igual que lo observados en otros estudios, el sexo masculino es el mas frecuentemente
afectado con una relacion en nuestros hallazgos de 2:1 Hombre: mujer. Se han identificado
al alcoholismo y tabaquismo como factores de riesgo hasta en 90% de los casos
relacionados con esta patologia. Sin embargo, nosotros no encontramos una asociacion
significativa ni importante entre el tabaquismo y el alcoholismo, a pesar de que 68.3% de
los pacientes incluidos en el estudio fumaban y consumian alcohol en forma rutinaria y
78.6% solo consumian alcohol.

Nuestros hallazgos se relacionan mas con la tendencia mundial en donde los factores de
riesgo mencionados ya no se relacionan con la aparicion de cancer orofaringeo, y
posiblemente existen otras causales relacionadas con la enfermedad como la presencia de
infecciones por el Virus del papiloma Humano.

El carcinoma epidermoide, es el tipo histologico mas frecuentemente reportado y nuestros
hallazgos resultaron similares (86.7%), posiblemente debido a que frecuentemente existen
lesiones pre-malignas (Leucoplaquia, Eritroplaquia e Hiperplasia verrugosa) las cuales
culminan en la mayoria de los pacientes en lesiones invasoras que a la postre desarrollan
este tipo de cancer

Al igual que en Norteamérica y el resto del mundo, el subsitio mas frecuente de
presentacion es la amigdala y en nuestros casos (55%) atendidos en este hospital
igualmente fue el mas frecuente, seguido de base de lengua, paladar blando y pared
posterior en segundo, tercer y cuarto lugar en frecuencia, respectivamente. Esto también
puede estar relacionado con el numero de pacientes infectados con el virus del papiloma
humano como principal factor de riesgo en este sitio anatomico.

En todo el mundo, como en este hospital, las etapas clinicas de presentacion mas
frecuentes fueron las avanzadas en el 61.6% de los casos, lo que invita a que se incluyan en
los programas de escrutinio la exploracion de la orofaringe como parte de la rutina en la
exploracion fisica por cualquier razén y, en particular, cuando se examina a personas
fumadoras pues el diagnostico temprano abate la mortalidad.

Debido a que la mayoria de los pacientes se presentan en estadios avanzados de la
enfermedad, solo a 6.7% de pacientes se les pudo ofrecer manejo quirtrgico inicial y el
resto requirieron otro tipo de tratamiento (Farmacologico y radioterapia) lo que contribuye
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siempre en una menor calidad de vida y menor sobrevida, aunque los alcances del presente
estudio no contemplaron este tipo de evaluacion.

Considerando lo anterior, es de esperarse, que la mayor parte de éstos casos, a pesar del
tratamiento adecuado, cursen con mayor recidiva, aunque en nuestra experiencia se
lograron alcanzar porcentajes de respuesta hasta del 66.7%. Es decir, que en nuestro
hospital, la incidencia de recaida de los tumores de orofaringe es de un 33.3%; algo similar
a lo que ocurre en el resto del mundo.

Dentro de las recaidas, la de de tipo regional fue la mas frecuente en el 15%, usando
quimioterapia como principal tratamiento adyuvante, logrando un control de la enfermedad
en 5 pacientes (8.3%).

Los resultados obtenidos en éste estudio no difieren de los reportados a nivel mundial, y la
variable principal encontrada fue Etapa Clinica Avanzada, siendo una circunstancia que
puede ser modificada con un sistema adecuado de tamizaje, aunque no existen en el mundo
programas efectivos para el tamizaje de éste tipo de patologia, por lo tanto, es conveniente
considerar crear un programa efectivo que lleve a la mejora del impacto en el control de la
enfermedad y por ende en la sobrevida.

Recordando que el cancer ya ocupa la segunda causa de muerte en México, creemos que
tenemos la obligacion de mejorar el sistema de atencion de los pacientes en todos los
aspectos creando pruebas de tamizaje y de deteccion temprana del cancer en general sin
importar el sitio en el que este se encuentre.

9. Conclusiones.
* Un tercio de los casos atendidos en el servicio de Oncologia Quirtrgica presentaron
recidiva principalmente regional en cuello.
* La mayoria de los casos atendidos fueron atendidos en etapas avanzadas de la
enfermedad.
* La etapa clinica tiene baja asociacion con mortalidad con significancia limitrofe
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