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Resumen

Titulo

Caracterizacion de una poblacidn de 93 pacientes con cancer

de orofaringe.
Introduccion y objetivos

El cancer de orofaringe representa aproximadamente el 0,6% de todos
los tumores del organismo. Sin embargo, si nos centramos en las vias
aerodigestivas superiores, este tipo representaria el 18% de los
canceres de cabeza y cuello. Se trata de un cancer con predileccion por
el género masculino y se presenta generalmente entre la quinta y la
sexta década de vida. El tipo histolégico mas frecuente es el
carcinoma epidermoide, presente en mas del 90% de los casos. El
tabaco, el alcohol y el virus del papiloma humano (VPH) son
considerados los principales factores etioldgicos. En sus inicios
presenta una sintomatologia muy silente motivo por lo que su
diagndstico se retrasa hasta estadios mas avanzados. La recidiva de la
enfermedad y el segundo cancer primario son las principales razones
que empeoran el pronostico de estos pacientes. El objetivo de este
trabajo fue caracterizar una poblacion de 93 pacientes con cancer de

orofaringe.
Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo transversal de los pacientes con

diagndstico histologico de cancer de orofaringe tratados en el Hospital
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General de Valencia en el periodo 2000-2018. El estudio se realiz6 a

través de la evaluacion de historias clinicas.

Tras la revision de las 230 historias clinicas, y teniendo en cuenta los
criterios de inclusion antes indicados, se seleccionaron un total de 93
historiales de las que se analizaron los siguientes datos: edad, género,
localizacion primaria, consumo de tabaco, consumo de alcohol,
realizacion de estudio de VPH, diseccion de cuello, nimero de
ganglios resecados, numero de ganglios positivos, infiltracion vascular,
infiltracion neural, infiltracion linfatica, afectacion de margenes
quirdrgicos, supervivencia, clasificacion y estadiaje del cancer de
orofaringe 0 TNM (8% ed. American Joint Committee on Cancer
(AJCC)), fecha de diagndstico, fecha de recidiva, fecha exitus,
diferenciacion tumoral, tratamiento recibido, estadiaje, tiempo de
supervivencia y tiempo desde el diagnéstico hasta la recidiva. Tras la
recogida de datos se procedidé a su analisis estadistico mediante el
software SPSS 24.0 para Windows.

Resultados

La poblacion objeto de estudio presentd las siguientes caracteristicas:
predileccién por sexo masculino, entre la quinta y sexta década de
vida, localizacién amigdalina con un elevado grado de diferenciacion
tumoral, una clasificacion TNM marcada por elevada frecuencia de
tumores T3, NO y MO y un estadio 1Va, fuertes consumidores de
alcohol y tabaco, y con diversidad de tratamientos adaptados a las
necesidades especificas de cada paciente, con mayor frecuencia
quimioterapia+radioterapia y quimioterapia+cirugia+radioterapia. Los

pacientes sufrieron recidiva en el 34,4% de casos y la supervivencia
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global fue de 23,7%. La distribucién del TNM de estos pacientes
presentd fuerte predileccion por “T” y “N” altas, T4a y N2. Los
pacientes con recidiva presentaron una supervivencia inferior o igual a
cinco afos en el 50% de los casos con una media de 6,4 afios. La
distribucién del TNM de estos pacientes presenté un “T” 'y un

“N” menores T2-3 y NO, y los tratamientos mas frecuentes en este

grupo fueron la radioterapia y la cirugia.
Conclusiones

Los estudios retrospectivos sobre el cancer de orofaringe pueden tener
importancia para conocer los factores que mas afectan a la
supervivencia de esta enfermedad, y poder asi preparar estrategias
encaminadas a su prevencién. El modelo lineal generalizado
(regresion logit) obtenido nos indica que las variables explicativas de
la supervivencia de los pacientes del estudio son N y recidiva. Por esta
razon, el diagnostico precoz del cancer de orofaringe es

imprescindible para el aumento de la supervivencia de estos pacientes.
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1. Introduccion

1.1 Concepto de cancer

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica ha presentado al cancer
como una de las principales causas de mortalidad en el mundo (1-3).
Debido a la importancia de esta patologia, son muchos los organismos
gue podemos encontrar encargados del estudio de esta enfermedad. A
continuacion, se muestra la definicion de esta enfermedad que

sugieren tres de estos importantes organismos a nivel mundial:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS/WHO) lo define como
“el proceso de crecimiento y diseminacion incontrolados de células
que puede aparecer practicamente en cualquier lugar del cuerpo suele
invadir el tejido circundante y puede provocar metastasis en puntos

distantes del organismo” (3).

La Asociacion Americana de Cancer lo define como “una enfermedad
gue se puede originar en cualquier parte del cuerpo y que comienza
cuando las células crecen descontroladamente sobrepasando a las
células normales, lo cual dificulta que el cuerpo funcione de la manera

que deberia” (4).

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica define el cancer como
“una patologia que engloba un grupo numeroso de enfermedades que
se caracterizan por el desarrollo de células anormales, que se dividen,
crecen y se diseminan sin control en cualquier parte del cuerpo. Las
células normales se dividen y mueren durante un periodo de tiempo
programado. Sin embargo, la célula cancerosa o tumoral “pierde” la

capacidad para morir y se divide casi sin limite. Tal multiplicacion en
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el nimero de células llega a formar unas masas, denominadas
“tumores” o “neoplasias”, que en su expansion pueden destruir y

sustituir a los tejidos normales” (2).

Los carcinomas de orofaringe se caracterizan por iniciarse y crecer en
el tracto faringeo localizado entre dos planos paralelos y horizontales
que pasan por el velo del paladar y por el hueso hioides,
respectivamente (5).

1.2 Clasificacién histologica.

El cancer de orofaringe se clasifica histolégicamente en funcién de las

células que originan las lesiones neoplasicas de esta region.

Asi pues, cuando se realiza el estudio anatomopatolégico de la lesion
nos podremos encontrar, fundamentalmente, ante tres escenarios
diferentes: (a) si se observa que la muestra procede de células
escamosas del epitelio estratificado, 1o denominaremos carcinoma
escamoso 0 epidermoide; (b) cuando presenta un patron de
crecimiento glandular recibird el nombre de adenocarcinoma; y (c) si
su procedencia es el tejido conectivo seran linfomas, sarcomas, etc.
(estos ultimos no son motivo de estudio de este trabajo).
Generalmente las células de un mismo tumor son muy parecidas entre
si, no obstante, en algunas ocasiones podemos encontrar situaciones
en las que hay diferenciacion divergente de un mismo tipo celular. A

estas neoplasias se les denominara tumor mixto (5).

Se destaca que mas del 90% de los tumores malignos de la orofaringe
son carcinomas epidermoides (a) derivados del epitelio de

revestimiento (6).
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El estudio histolégico de las lesiones indica también el grado de
diferenciacion de éstas. Este dato se refiere a la similitud que se
observa en la forma, disposicién y funcién con las células tumorales
de las que proceden, las que originaron el tumor. Segln esto, se
clasificaran  en indiferenciados, levemente  diferenciados,
moderadamente diferenciados y bien diferenciados, de forma que
cuanto menor sea el parecido mas indiferenciado sera el carcinoma (7).
A la ausencia de diferenciacion se le denomina anaplasia. EI cancer
bien diferenciado se origina a partir de la maduracién de células no
diferenciadas. El cancer no diferenciado evoluciona de células de
reserva sin maduracion. Por ello, la falta de diferenciacion celular no

es consecuencia de la desdiferenciacion (5).

Los carcinomas epidermoides bien diferenciados se disponen,
generalmente, en forma de globos cérneos, como se puede observar en
la figura 1, y suelen estar queratinizados. En cambio en los
carcinomas indiferenciados, se observa una disposicion anarquica de
células con diferentes formas y sin queratina, que por lo general se

encuentran en fase de mitosis (Figura 2) (5).

(b)

Figura 1. Obsérvaién icrosc()pica de las pI de queratina 0 globo cérneo del
carcinoma epidermoide bien diferenciado. Tincién Hematoxilina-Eosina a 400x (a) y
a 200x (b) (5).
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Figura 2. Observacion microscopica de la disposicion anarquica de las células del
carcinoma epidermoide indiferenciado. Tincion Hematoxilina-Eosina 400x (5).

En ocasiones se observan variantes del carcinoma epidermoide
producidas por caracteristicas morfoldgicas especiales de algunas
células epiteliales, o porque se acompafian de otra estirpe celular. En
la regién orofaringea se distinguen, fundamentalmente, tres variantes:

verrucoso, basaloide y sarcomatoide.

El carcinoma verrucoso (CV) es una variante del carcinoma de células
escamosas bien diferenciado. MacroscOpicamente, se trata de un
tumor exofitico blanquecino con proyecciones digitiformes maultiples
(1,5). Tiene predileccion por la cavidad oral (75% de los casos),
seguido por la laringe (15-35%) (1). También se han descrito lesiones
similares en la piel, regién cérvico-uterina, vejiga, region ano-rectal,
region genital y eséfago (8,9). MicroscOpicamente, se caracteriza por
la presencia de un epitelio muy engrosado, con papilas bulbosas que
se invaginan hacia el estroma, y superficie con marcada
hiperparaqueratinizacion (Figura 3). La lesion es diferenciada, vy,
generalmente, no presenta atipias, pudiendo encontrarse displasia leve.
La membrana basal se encuentra integra y se observan cambios

inflamatorios crénicos en el conectivo subyacente (1,8). Es
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infrecuente encontrar en estas lesiones mitosis y displasias por lo que
su malignidad no se asocia a las caracteristicas arquitecturales del

tumor, sino a la invasion en profundidad (5).

Figura 3. Observacion microscopica de carcinoma verrucoso con nidos de células
escamosas bien diferenciadas sin mitosis anémalas que parecen empujar al estroma (a)
y presencia de abundante infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario (b). Tincion
Hematoxil (5).

El carcinoma basaloide fue descrito por primera vez en la region de
cabeza y cuello por Wain et al. (10). En 2005, la OMS lo definid
como una variante de alto grado y agresividad del carcinoma de
celulas escamosas. Histoldgicamente, como se observan en las figuras
4y b5, estd compuesto en porciones variables por un componente
basaloide (crecimiento sélido, celularidad, mitosis, nicleos, espacios
quisticos, necrosis, hialinosis) y uno escamoso (queratinizacion,
puente intercelular, globos corneos, patron de mosaico) (1,10). El
diagndstico diferencial se puede realizar con la ayuda de la
inmunohistoquimica (IHQ) y la microscopia electronica (11,12).

El carcinoma sarcomatoide o de células fusiformes o
pseudosarcomatoso es un tumor bifasico constituido por una aparente
mezcla de células malignas epiteliales y conectivas (Figura 6) (5) Su

aspecto macroscopico suele ser polipoide y es muy friable, razén por
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la cual al toser o carraspear el paciente puede expulsar fragmentos
tumorales (5). El estudio inmunohistoquimico y la microscopia

electronica son, en ocasiones, necesarias para confirmar el diagnostico.

Figura 4. Observacion microscopica de carcinoma basaloide: infiltracion estromal de
células basaloides (a) rodeado de nidos de queratina (b). TinciGnHematoxilina-Eosina
a 100x (5).

Figura 5. Observacion microscépica de carcinoma basaloide donde vemos células
basaloides (a) rodeadas de nidos escamosos (b). TinciGnHematoxilina- Eosina a 200x

).
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Figura 6. Observacion microscopica del carcinoma sarcomatoide donde observamos
células tumorales escamosas junto a componente estromal fusocelular (b). Tincion
Hematoxilina-Eosina a 400x (5).

Los tumores derivados de las glandulas salivares son menos comunes
en la region orofaringea. Su localizacion mas frecuente es el velo del
paladar, donde se encuentran el 50% de las glandulas salivares
accesorias. Los tumores mas frecuentes son el carcinoma adenoide

quistico y el carcinoma mucoepidermoide.

El carcinoma adenoide quistico o cilindroma es un tumor maligno de
glandulas salivares menores (30 % de las neoplasias malignas de
glandulas menores). Es mas comun en mujeres y se observa con
frecuencia en la 5% década. Formado por la proliferacion isomorfa de
células ductales y mioepiteliales que bordean espacios siguiendo un
patron de crecimiento cribiforme, tubular o sélido. Siendo este Gltimo
el menos frecuente y esta relacionado con un peor pronostico. El
cribiforme es el patrén mas comun (Figura 7) (5,13-15).
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Figura 7. Observacion microscopica del carcinoma adenoide quistico donde se
observan la presencia de ductos con células cuboideas sin atipia (14).

El carcinoma mucoepidermoide es el tumor salivar maligno mas
comun (30-35%). Se desarrolla a partir de los canales de las glandulas
salivares accesorias. Microscopicamente, se caracteriza por la
proliferacion de células mucosas, intermedias y epidermoides o
escamosas con patrones solidos y quisticos. Tienen mejor pronostico
que los carcinomas y cilindromas. El grado histoldgico de la lesion
tiene implicaciones prondsticas. Las caracteristicas histologicas que se
han relacionado con un mal pronostico son: componente quistico
menor del 20%, elevado nimero de mitosis, invasion neural, necrosis

y aplasia (15).
1.3 Etiopatogenia

1.3.1 Alteraciones moleculares

La carcinogénesis es el mecanismo a través del cual se desarrolla una
neoplasia maligna. El origen del cancer radica en la acumulacion y
seleccion sucesiva de alteraciones/mutaciones genéticas y epigenéticas,

encargadas de otorgar a las células la capacidad para sobrevivir,
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replicarse 'y evitar mecanismos reguladores de apoptosis vy

proliferacion (16,17).

Se pueden observar mutaciones de distintos tipos, hereditarias o
esporadicas, y que pueden afectar a la totalidad de las células, o
encontrarse solamente en las células tumorales. A nivel del nucle6tido
podemos distinguir mutaciones por sustitucion, por adicion o por
delecion. Estas alteraciones producen un cambio en la fisiologia

celular causando una transformacion en las mismas (18).

Son necesarias humerosas alteraciones genéticas para que se origine
un cancer. En el caso de los carcinomas de cabeza y cuello, donde esta
englobado el carcinoma de orofaringe, los avances en el conocimiento
de las bases genéticas de estos carcinomas han posibilitado la creacion
de un modelo de carcinogénesis. Se basa en la acumulacion progresiva
de alteraciones genéticas que confieren a las células propiedades que
las conducen a la transformacién maligna, a través de una serie de

estadios clinico patoldgicos bien definidos (Figura 8) (19).

Inestabilidad gendmica:
Pérdida 9p

Pérdida 3p

Pérdida RAR

Reactivacién de la Pérdida 17p Pérdidas:
telomerasa Mutacion p53 110,139,14q,
6p,4q,18q

bl

v ¥
v

+
Mucosa oral | Hiperplasia ‘ ‘ Displasia | | Carcinoma in situ | Carcinoma

invasivo
Leucoplasia

Figura 8. Modelo de progresion genética en el carcinoma epidermoide de cabeza y
cuello (19).
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Los grupos de genes necesarios para la carcinogénesis son:

-Oncogenes (Tabla 1). Son los encargados de incrementar la
proliferacion celular e inducir la transformacién maligna en el proceso
de tumorogénesis. La homologia del oncogén viral al oncogén celular
fue establecida en 1976 por Stehelin con su trabajo con el virus del
sarcoma de Rous y el gen src (20). Este investigador demostrd que los
oncogenes celulares activados existen como protooncogenes y que su
mutacion o expresion anormal conduce a la transformacion maligna.
Ademas, los protooncogenes pueden ser divididos de acuerdo con la

funcion celular.

La activacion oncogénica mas frecuente en los carcinomas de cabeza
y cuello es la amplificacion de la region 11q13 (del 30 al 60% de los
casos). De los posibles oncogenes identificados en esta region (HST1,
INT2, el CCND1/PRAD1 y el EMS1), se sospecha que los oncogenes
“activos” son el PRADI y el EMSI. Uno de los indicios que apoya el
papel del PRAD1 como oncogén es el hecho de que dos genes
supresores tumorales (Rb y p16) son reguladores negativos de la via
de la ciclina D1, la cual estd codificada por PRADL. El oncogen
EMSL1 codifica una proteina que participa en la organizacién del
citoesqueleto, por lo que la alteracion de sus propiedades podria
conducir a un incremento de la actividad metastasica. Otro oncogén en
el que frecuentemente se observa una sobreexpresion es el ERBBL.
Este codifica el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
y su activacion estimula la proliferacion celular incontrolada,
independientemente de la existencia del factor de crecimiento.

También podemos observar, en el 50% de los casos, la amplificacion
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de alguno de los componentes de la via de sefializacion indicada por la
fosfatidil-inositol-3 quinasa (PI3K) (19).

-Genes supresores tumorales (GST) o antioncogenes (Tabla 2). Estos
genes regulan diversos puntos clave en el crecimiento celular y
controlan la capacidad de invasion y metastasis. Knudson en 1978
establecié las bases tedricas, y demostro el papel de los genes

supresores tumorales en la carcinogénesis (21).

Se piensa que la inactivacion de los GST juega un papel mas

importante en la carcinogénesis que la activacion de los oncogenes.

El gen p53, el cual esté localizado en 17p13, se ha encontrado mutado
en una gran variedad de tumores humanos. Actualmente, se considera
fundamental en la patogénesis de muchos de los canceres humanos.
Este gen funciona como un factor transcripcional y como “guardian
del genoma” en el punto de control de dafio del ADN en la fase G1 del
ciclo celular, proporcionando tiempo a la reparacion del ADN, vy si
ésta no es posible, conduce a las células a la apoptosis. Por lo tanto, su
inactivacién permite la acumulacion de dafios en el ADN, los cuales
con el paso del tiempo pueden derivar en transformacion maligna. En
los carcinomas de cabeza y cuello se halla una funcién anormal del
p53 en al menos el 50% de los casos. Ademas, las alteraciones en este
gen son un fenotipo de aparicion temprana en la carcinogénesis de
cabeza y cuello, apareciendo ya en lesiones epiteliales displasicas. Las
mutaciones del p53 han sido relacionadas con agentes toxicos
principalmente el tabaco y el alcohol, los cuales se han descrito como

principales factores etiolégicos de los carcinomas de cabeza y cuello.

El gen que podemos encontrar més frecuentemente inactivado en los

carcinomas de cabeza y cuello es el pl6/Nkda (también Ilamado
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CDKN2 o MTS1), que se encuentra localizado en el brazo corto del
cromosoma 9 (9p21). Independientemente del mecanismo de
inactivacién del pl6 (deleciébn de homocigoto, mutaciones o
mutilaciones), la pérdida de su funcion es muy frecuente en estos
carcinomas, encontrandose ausencia de expresién de la proteina del
p16 mediante inmunohistoquimica en el 83% de los casos. Este gen
participa en la regulacion del ciclo celular inhibiendo la activacion de
los complejos ciclina D-CDK4 quinasa. Su inactivacion es muy
precoz, y sucede incluso antes que la del p53.

Ademas de las regiones anteriormente mencionadas, se han descrito
otras regiones que se encuentran frecuentemente alteradas en los
carcinomas de cabeza y cuello. Estas son: 3p 14-21, 4q26-28,
6p,8021-23, 11g22-24, 13q14-21, 14g31-32 y 18721 (5,22).

También se han relacionado con la carcinogénesis los denominados
factores troficos o de crecimiento, tales como el factor de crecimiento
epidérmico y el factor de crecimiento relacionado con la insulina, asi
como la sustancia P. La angiogénesis es un requisito necesario para el
crecimiento neoplasico, y en los carcinomas de cabeza y cuello se
observa frecuentemente la sobreexpresion del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), el cual favorece el crecimiento tumoral y

la metastasis.

Otro posible hallazgo es la reduccién de la expresion de moléculas de
adhesion, en concreto el complejo E-cadherina-cateninas y CD44. Por
otra parte, la quinasa de adhesion focal se sobreexpresa en estos
carcinomas permitiendo la supervivencia celular independiente de

anclaje. Se observa ademas un incremento de la expresion de

34



Introduccion |

colagenasas y metaloproteinasas necesarias para la invasion tumoral
(29).
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Tabla 1. Oncogenes implicados en los carcinomas epidermoides de cabeza y cuello (19).

Oncogén

ERBB1

ERBB2(NEU)

Familia RAS (H-
RAS, K-RAS, N-
RAS)
MYC

Region 11913
(genes PRAD1,
EMS1)

elF4E

Via PI3K (PIK3CA,
AKT)
Bcl-2 y Bel-Xo

Proteina codificada

Receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR)

Receptor transmembrana relacionada con el

EGFR.

Proteina G ligada a membrana

Proteina nuclear reguladora de la transcripcion

PRAD 1: ciclina D1(reguladora del ciclo celular)
EMS1: cortactina(proteina del citoesqueleto)

Factor de iniciacion para la sintesis del ARNm

Efectores de la via de sefializacion iniciada por la
PI3K

Inhibidores de la apoptosis

Alteracion descrita

Amplificacion del gen en el 0-25%.
Sobreexpresion de la proteina en el 50-100%.

Sobreexpresion de la proteina en el 50-60%

Mutaciones puntuales en el 0-35%.
Amplificacion de K-RAS y N-Ras (en la India)
Sobreexpresion de la proteina en el 20-70%
Amplificacion del gen en el 0-28%
Sobreexpresion de la proteina el en 29-79%
Amplificacion de 1 o ambos genes en el 20-50%.
Sobreexpresion en el 40-70%

Amplificacion del gen en el 100%
Sobreexpresion de la proteina en el 100%
Amplificacién génica en un 30-40%

Activacion de la proteina en un 30%

Sobreexpresion de las proteinas en el 17% (Bcl-2) y 52%(Bcl-

X1)

Significado clinico

Ocurre en estadios iniciales.
>agresividad tumoral

Peor supervivencia

Irrelevante

No establecido

Relacionado con estadios avanzados.

Relacionados con la mayor agresividad local,
metéstasis ganglionares, recidivas y peor

supervivencia global

La sobreexpresion en los bordes sanos se ha
relacionado con recidivas locales

No significado clinico

La sobreexpresion de Bcl-2 se ha relacionado con

mejor supervivencia global.
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Tabla 2. Genes supresores de tumores relacionados con carcinomas de cabeza y cuello

(19).

Gen

p53

p16INK4a/MTSy

3q14-21 (FHIT,
RASSF1A)
4026-28, 8p21-
23, 11022-24,
13¢14, 14q31,
1821

Proteina
Codificada
Proteina inductora
de la apoptosis en
respuesta al dafio
del ADN

Inhibidor de los
complejos ciclina
D1-quinasa
dependiente de

ciclina

Alteracion descrita

Mutaciones
puntuales en el 33-
100%

Deleciones en el 40-
60%

Inactivacion en el
83% (mutaciones,
deleciones y/o
metilaciones del
promotor)

Deleciones del 80%

Significado clinico
Evento precoz
Dudosa relacién con
pronéstico

(controvertido)

No establecido

No establecido

4026-28, 8p21-23, 11g22-24, 13914, 14931, 18921 Loci
frecuentemente afectados por deleciones (>30% de los casos), en los

que probablemente se localicen genes supresores de tumores

1.3.2 Factores de riesgo relacionados con el desarrollo del cancer

de orofaringe.

El alcohol y el tabaco son los factores mas relacionados con el cancer
de orofaringe. No obstante, en la actualidad se ha demostrado que el
virus del papiloma humano juega un papel muy importante en el
desarrollo de esta enfermedad. Pese a la importancia que se les
atribuye, debemos recordar que no son los Unicos relacionados. Se han
descrito en la literatura relaciones con otros factores tales como los
irritativos, los viricos, los laborales, la higiene oral y la dieta. A
mecanismos asociados a la

continuacion, se explican los

carcinogénesis de dichos factores.
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-Alcohol: El consumo de alcohol es el factor etioldgico mas
importante en este cancer. Se considera que tres de cada cuatro
pacientes con cancer de orofaringe son consumidores habituales de

etanol.

El alcohol estd considerado como un factor independiente en el
desarrollo de cénceres de cabeza y cuello, siendo la dosis directamente
proporcional a la posibilidad de tener cancer (23-26).

Algunos de los mecanismos propuestos por los cuales el alcohol

podria relacionarse con la carcinogénesis son (19):

a) Altera los habitos higiénico-dietéticos que condicionan deficiencias

nutricionales e hipovitaminosis.

b) Compromete el metabolismo de otros agentes cancerigenos como el

tabaco.

c) Disminuye la poblacion de células T, la actividad mitdtica y la de

los macréfagos produciendo una deficiencia inmunoldgica.

d) Disminuye la accién protectora de la saliva y actia como irritante

local.

e) Actla favoreciendo y potenciando la penetracién en las mucosas
por los solventes de carcindgenos del tabaco. Es un desregulador del
sistema enzimatico del citocromo p45014, y disminuye la actividad de

enzimas reparadoras del ADN, incrementando el dafio cromosomico.

f) Incrementa los niveles de acetaldehido en pacientes con deficiencia

de la enzima aldehido-deshidrogenasa tipo 2.
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Clasicamente los tipos de alcohol se han relacionado con las diferentes
localizaciones y con la incidencia de este cancer. La cerveza contiene
el compuesto nitrosodimetilamina como agente cancerigeno y
representa un menor riesgo de este subtipo de cancer. Respecto a los
licores, los  oscuros contienen una mayor proporcion de los
compuestos carcindgenos tipo éster y acetaldehido que los blancos,
pero este ultimo se relaciona mas con el cancer que nos atafie (5). Sin
embargo, en la actualidad se tiende a valorar la ingesta total en gramos
de alcohol ya que se considera al etanol, por si mismo, como factor de
riesgo determinante (23,24,27-29).

-Tabaco: Es sobradamente conocido el peligro que representa este
hébito en términos de salud. En concreto, y para el cancer de
orofaringe, estd considerado como uno de los principales factores
etioldgicos. Se considera que el 90% de los pacientes con este cancer
son consumidores de tabaco. La relacion es directamente proporcional
a la cantidad consumida y el riesgo disminuye de 1-4 afios tras cesar
este habito, pero solo lo hace significativamente a los 20 afios de
abandonarlo. Es en este Gltimo caso cuando se consideraria al paciente
como no fumador (19,23,30).

Se pueden relacionar diferentes mecanismos asociados a la
carcinogénesis por tabaco como la presencia de quemaduras cronicas,
el efecto irritativo local relacionado con componentes del humo como
fenoles y aldehidos, y el efecto sobre la red vascular de los agentes
carcindgenos presentes en el humo. Entre estos agentes destacan los
hidrocarburos arométicos policiclicos y las nitrosaminas. Ademas, se
ha demostrado la asociacion carcinogénica sinérgica del tabaco y

alcohol en los tumores de la orofaringe. EI mecanismo que lo explica
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es el aumento de la permeabilidad que genera el alcohol en las
mucosas, facilitando asi la penetracion de los carcin6genos
procedentes del humo del tabaco (19,23,31,32).

-Virus oncogénicos: Encontramos dos virus en particular que se han
relacionado con los carcinomas de cabeza y cuello, como son el virus
del papiloma humano (VPH) y el virus de Epstein Barr (EBV). El
EBV estd descrito como un importante factor etiolégico en los
carcinomas de nasofaringe, pero la literatura no dice que no haya

evidencias de este virus en el cancer de orofaringe.

El VPH muestra especial trofismo por la orofaringe. En la actualidad,
gran parte de las investigaciones en torno al cancer de orofaringe se
estdn centrando en el estudio de este factor etioldgico. Segln
Villagbmez-Ortiz et al. (33) la prevalencia del VPH en estos
carcinomas es del 56% en hombres y del 52% en mujeres.

Se han descrito mas de 120 subtipos de este virus, pero los tipos 16 y
18 son los que més se han relacionado con transformaciones malignas
en orofaringe. Concretamente, el tipo 16 es el mas frecuentemente
implicado con el 90-95% de los canceres mediados por el VPH. El
potencial de transformacién maligna de estos tipos resulta de la accion
de dos oncoproteinas virales, la E6 y la E7, que inactivan dos
proteinas humanas supresoras tumorales, la p53 y la pRb,

respectivamente (34).

En la actualidad, este virus esta calificado como un factor
determinante en el desarrollo del carcinoma. A este factor etiol6gico
se le considera como responsable de un cambio epidemioldgico
importante, ya que los pacientes afectados por él suelen ser mas

jévenes y con menor asociacion a habitos toxicos. Clinicamente se
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caracteriza por su localizacion en las amigdalas palatina y lingual, por
ser histolégicamente poco diferenciado y su patron basaloide, y por
un estadiaje con menor tamafio tumoral y mayor afectacion

ganglionar debido a su trofismo por el tejido linfoide (35-37).

El diagnostico de un carcinoma mediado por este virus tiene
implicaciones tanto para su tratamiento como para su pronostico.
Estudios retrospectivos y prospectivos muestran que este tipo es un
cancer menos agresivo, siendo ademas su supervivencia
significativamente mayor, debido probablemente a la mayor

sensibilidad que presenta frente a la radiacion (36,38,39).
Otros factores de riesgo son:

-Higiene Oral: Es por todos conocido la asociacion que podemos
encontrar en la actualidad entre algunas enfermedades sistémicas y la
enfermedad periodontal. En el campo de los canceres de cabeza y
cuello este factor también ha sido y esté siendo evaluado. Asi, algunos
estudios han relacionado la mala higiene con el cancer de vias
aerodigestivas superiores. Aunque el mecanismo etiopatogénico no se
conoce exactamente, si se ha relacionado, concretamente, el riesgo de
padecer este tipo de cancer con aspectos como la pérdida dental, la
frecuencia de cepillado, las revisiones periddicas por el odont6logo y

la enfermedad periodontal (40-44).

-Alimentacion: Pese a la gran cantidad de informacién que relaciona
la dieta y algunos tipos de céancer, en lo que hace referencia a los
localizados en la cavidad oral y la faringe, solo encontramos datos
consistentes para la relacion encontrada entre la ingesta de fruta y

vegetales y la disminucion de la incidencia de estos canceres. Esta
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relacién puede explicarse por la reduccion del dafio oxidativo del

ADN que proporciona el consumo de dichos alimentos (45-48).

La relacion dieta-cAncer es una evidencia naciente y que esta
generando un nuevo campo de investigacion que tiene la finalidad de

proponer estrategias de prevencion del cancer.

- Etnia, estrato social y factores laborales: Algunos estudios indican
qgue el cancer de orofaringe presenta correlacion con factores
relacionados con el estrato social de las personas (los estratos bajos
son mas sensibles), la raza (la raza negra es mas sensible) y la
exposicion a materiales como el asbesto, el polvo de madera, las
pinturas, los barnices y la carbonilla, entre otros, presentes en trabajos
poco cualificados (mayor exposicidn mayor sensibilidad). Sin
embargo, otros estudios epidemioldgicos mas amplios indican que la
mayor incidencia de cancer en este tipo de poblacion esta relacionada
con los habitos de vida (mayor consumo de alcohol y tabaco y peor
higiene bucal, mayor sensibilidad) (19).

1.4 Estadiaje y clasificacion del cancer de orofaringe.

La estadificacion del céncer es una manera de describir dicha
patologia, y se basa en determinar una serie de aspectos como ¢dénde
esta el tumor original?, ¢qué tamafio tiene?, y si se ha propagado ¢a

donde lo ha hecho?

Este sistema permite a los clinicos clasificar la enfermedad, planificar
el tratamiento, determinar el prondstico y poder comunicarse de
manera estandarizada utilizandolo como lenguaje comun para

describir la patologia.
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Podemos encontrar diferentes sistemas de estadificacién en la
literatura, algunos de ellos especificos para una determinada
localizacion como es el caso del cancer de médula espinal, los
hematolégicos y los tumores cerebrales. No obstante, el sistema mas

utilizado es el denominado TNM.
En lineas generales:

- La T se refiere al tamafio y extension del tumor principal

(primario).

- La N se refiere a la extension de cancer que se ha diseminado

a los ganglios (o nédulos) linfaticos cercanos.

- La M se refiere a si el cancer se ha metastatizado. Esto
significa que el cancer se ha diseminado desde el tumor

primario a otras partes del cuerpo.

Diferentes organismos se encargan de realizar actualizaciones
periddicas del sistema TNM con el fin de ofrecer una mejor
descripcion de las caracteristicas del tumor. La Gltima actualizacion
fue realizada en junio de 2018 por la “American JointC ommittee of
Cancer (AJCC)” (8 edicion) (49).

La edicion antes indicada realiza una modificacion del TNM del
cancer de orofaringe que consiste en clasificar a los pacientes segun su
afectacion o no por el virus del papiloma humano (VPH) para
determinar su estadiaje. Concretamente, el subtipo 16 (VPH (16)) es el
mas frecuentemente relacionado con este cancer. De esta manera, los
pacientes que sean positivos para el VPH (16) se clasificaran segun
unos criterios especificos de TNM para cancer de orofaringe mediado

por el VPH (16) y aquellos que sean negativos para VPH (16) o no se
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haya examinado este factor se clasificardn segln los criterios

designados para cancer de orofaringe no mediado por VPH(16).

En los siguientes péarrafos se realiza una descripcion detallada del
manual propuesto por el comité de la AJCC para la clasificacion del
cancer de orofaringe (Figura 9).

Definicién de T

Tabla 4

Definicién de cN Estadiaje clinico
Tabla 5 ( Tabla 8

cTNM
Tabla 3
Definicién de M
Tabla 7 -
— VPH16+

PTNM
Tabla 3

Definicion de T

Tabla 4

Definicién de pN
Tabla 6

Definicion de M
Tabla 7 J

Estadiaje patoldgico
Tabla 9

Definicién de T
Tabla 10

Definicion de cN
Tabla 11
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CTNM
Tabla 3

VPH 16- Tabla 13 Estadiaje
VPH no testado ToeRneeT Tabla 14
pPTNM
Tablo 3

LELIERY

Definicion de pN
Tabla 12

Definicion de M

Tabla 13 —

Figura 9. Diagrama de flujo para la determinacion del TNM y estadio tumoral para
cancer de orofaringe en sus diferentes divisiones (49).

En primer lugar, y de forma comun para ambas subdivisiones, se debe
elegir el momento en que se realiza la clasificacion de acuerdo con los

criterios de la octava edicion de la AJCC (Tabla 3).
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Tabla 3. Definicion de los criterios de seleccién del momento de clasificacion segun

la 8%dicion de la AJCC (49).

Clasificacion  Definicion

CTNM o Clasificacion clinica: se utiliza para todos los pacientes con

TNM cancer identificados antes del tratamiento. Se compone de
informacion diagnostica, hasta el primer tratamiento, que incluye
historia clinica y sintomas, exploraciéon fisica, imagenes,
endoscopia, biopsia del sitio primario, biopsia 0 escision de un
solo nédulo regional o ganglios centinelas, o muestreo de
ganglios regionales, con T clinica, biopsia de sitio metastasico
distante, exploracion quirdrgica sin reseccion y otros examenes
relevantes.

pTNM Clasificacion patoldgica: se utiliza para pacientes si la cirugia es
la primera terapia definitiva. Compuesto por informacion del
trabajo de diagndstico de la estadificacion clinica combinada con
hallazgos quirtrgicos y revision de patologia de muestras
quirdrgicas resecadas.

ycTNM Clasificacion clinica posterapia: después de la terapia sistémica y
/ o de radiacion primaria, o después de la terapia neoadyuvante y
antes de la cirugia planificada. Criterios: La terapia primaria es
sistémica y / o radioterapia.

ypTNM Clasificacion patolégica posterapia: se utiliza para la
estadificacion después de la terapia neoadyuvante y la cirugia
planificada posterior a la terapia neoadyuvante. Criterios: La
primera terapia es sistémica y / o radioterapia, seguida de
cirugia.

rTNM Clasificacion de recurrencia o retratamiento: se utiliza para
asignar la etapa en el momento de la recurrencia o progresion
hasta que se inicie el tratamiento.

aTNM Clasificacion de autopsia: se usa para los canceres no
reconocidos previamente que se encuentran como un hallazgo
incidental en la autopsia y no se sospecha antes de la muerte (es
decir, esta clasificacion no se aplica si se realiza una autopsia en

un paciente con un cancer diagnosticado previamente).
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En aquellos pacientes en los que esté testado que su céncer de

orofaringe esta mediado por el virus del papiloma humano VPH (+16)

su TNM serd definido siguiendo los criterios que se muestran a

continuacion:

Caracteristicas del tumor primario (Tabla 4).

Evidencia clinica de afectacion de ganglios linfaticos
regionales (Tabla 5).

Evidencia patolégica de afectacion de ganglios linfaticos
regionales (Tabla 6).

Evidencia de metastasis a distancia (Tabla 7).

Tabla 4. Clasificacion del tumor primario para cancer de orofaringe mediado por
(VPH (16)) segun los criterios de la 82 edicion de la AJCC (49).

Categoria T Criterio T

TO

T1

T2

T3

T4

No se identifica el tumor primario

Tumor de 2 cm o menor en su diametro mayor

Tumor mayor de 2 cm, pero no mayor de 4 cm en su didmetro
mayor

Tumor mayor de 4 cm en su dimensiébn mayor o que se
extiende a la cara lingual de la epiglotis.

Enfermedad local moderadamente avanzada.

El tumor invade la laringe, los musculos extrinsecos de la
lengua, el pterigoideo medial, el paladar duro, la mandibula o

debajo de la misma*.

* La extension mucosa a la superficie lingual de la epiglotis de tumores

primarios de la base de la lengua y la vellécula no constituye una invasion de la

laringe.
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Sufijo T Definicién
(m) Elija si encuentran tumores primarios sincrénicos en un solo
organo.

Tabla 5. Clasificacién clinica de los ganglios linfaticos regionales para cancer de
orofaringe mediado por (VPH (16)) segun los criterios de la 82 edicion de la AJCC (49)

CategoriacN = Criterio cN

NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.

NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

N1 Uno o més ganglios linfaticos homolaterales, ninguno mayor de 6
cm.

N2 Ganglios linfaticos contralaterales o bilaterales, ninguno mayor
de 6 cm.

N3 Ganglios linfaticos mayores de 6 cm.

SufijoN Definicién

(sn) Seleccione si la metastasis regional de los ganglios linfaticos se

identifica solo mediante biopsia de GLC.
() Seleccione si la metastasis a los ganglios linfaticos regionales se

identifica solo por FNA o biopsia con aguja gruesa.

2.2 N Patoldégica (pN)

La tabla 6 presenta la clasificacion anatomatoldgica de los ganglios
linfaticos regionales para cancer de orofaringe mediado por VPH (16)
segun los criterios de la 82 edicion de la AJJCC (49).
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Tabla 6. Clasificacion anatomopatologica de los ganglios linfaticos regionales para
cancer de orofaringe mediado por VVPH (16) segun los criterios de la 82 edicion de la

AJCC (49).

Categoria pN
NXx

pNO

pN1

pN2

Sufijo N
(sn)

®

Criterio pN

No se pueden evaluar ganglios linfaticos regionales.
No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.
Hay metastasis en 4 0 menos ganglios linfaticos.

Hay metéstasis en més de 4 ganglios linfaticos.

Definicion N

Seleccionar si la metastasis ganglionar se ha identificado
solo por biopsia SLN.

Seleccionar si la metéstasis ganglionar se ha identificado

solo por FNA o biopsia con aguja gruesa.

3. Definicion de metastasis a distancia (M).

Los términos pMO y MX NO son categorias validas en el sistema

TNM. La asignacion de la categoria M para la clasificacion clinica

puede ser cMO, cM1 o pM1. Cualquiera de las categorias M (cMO,

cM1 o pM1) se puede usar con la agrupacion de etapas patoldgicas.

Tabla 7. Clasificacion de las metastasis a distancia para cancer de orofaringe mediado
por VVPH (16) segun los criterios de la 82 edicion de la AJCC (49).

Categoria M
cMO
cM1
pM1

CriterioM
No metastasis a distancia.
Metastasis a distancia.

Metastasis a distancia confirmada histopatolégicamente.
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4. Agrupacion por estadios.

Estos grupos se refieren siempre a las reglas de clasificacién clinicas y

patoldgicas anteriormente mencionadas.
4.1 Clinico (CTNM).

La tabla 8 presenta el estadiaje segin el cTMN para cancer de
orofaringe mediado por VPH (16) segun los criterios de la 82 edicidn
de la AJJCC (49).

Tabla 8. Estadiaje segun el cTNM para cancer de orofaringe mediado por (VPH (16))
segln los criterios de la 82 edicion de la AJCC (49).

Cuando T es: N es: Mes: | Elestadio es:
pl6/VPH es:
Positivo TO, T1oT2 NO oN1 MO |
Positivo TO, TloT2 N2 MO 1
Positivo T3 NO, N1 o N2 MO 1
Positivo TO, T1, T2, T3 0 N3 MO 11

T4
Positivo T4 NO, N1, N2 o MO 11

N3

Positivo Cualquier T Cualquier N M1 v

4.2 Patologico (pTNM).

La tabla 9 presenta el estadiaje segun el pTMN para céncer de
orofaringe mediado por VPH (16) segln los criterios de la 82 edicion
de la AJICC (49).
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Tabla 9. Estadiaje segin el pTNM para cancer de orofaringe mediado por (VPH (16))
segun los criterios de la 82 edicion de la AJCC (49).

Cuando T es: N es: M es: El estadio es:
pl6/VPH es:

Positivo TO, T1oT2 NO oN1 MO |

Positivo TO, T10T2 N2 Mo I

Positivo T30T4 NO, N1 MO I

Positivo T30T4 N2 MO Il

Positivo Cualquier T Cualquier N = M1 v

Para aquellos pacientes en los que son negativos para VPH pl6 o no
se ha analizado su mediacion en este cancer, se seguiran los criterios

de clasificacidn que se exponen a continuacion.

1. Definicién del tumor primario (T).

La tabla 10 presenta la clasificacion del tumor primario para cancer de
orofaringe no testado o no mediado por VPH (16) segun los criterios
de la 82 edicion de la AJJCC (49).
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Tabla 10. Clasificacion del tumor primario para cancer de orofaringe no testado o no
mediado por (VPH (16)) segun los criterios de la 82 edicion de la AJCC (49).

Categoria T
TX
Tis
T1
T2
T3

T4
T4a

T4b

Criterio T

El tumor primario no puede determinarse.

Carcinoma in situ.

Tumor < de 2 cm en su mayor dimensién.

Tumor > de 2 cm, pero < 4 cm en su mayor dimension.

Tumor > de 4 cm en su mayor dimension o extension a la cara
lingual de la epiglotis.

Enfermedad moderada mente avanzada o muy avanzada.
Enfermedad local moderadamente avanzada.

El tumor invade la laringe, los musculos extrinsecos de la lengua, el
pterigoideo medial, el paladar duro o la mandibulax.

Enfermedad local muy avanzada.

El tumor invade el mdsculo pterigoideo lateral, apofisis pterigoides,
nasofaringe lateral, base del craneo o encierra la arteria cardtida.

#Nota: La extension mucosa a la superficie lingual de la epiglotis de tumores

primarios de la base de la lengua y vallécula no constituye una invasion de la

laringe.

Sufijo T
(m)

Definicion

Seleccion si hay un tumor primario sincrénico en un Gnico érgano.
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2. Definicion de ganglios linfaticos regionales (N):
2.1. Clinico (cN).

La tabla 11 presenta la clasificacion clinica para los ganglios linfaticos regionales para cancer de orofaringe no testado o
no mediado por VPH (16) segun los criterios de la 82 edicién de la AJJCC (49).

Tabla 11. Clasificacion clinica de los ganglios linfaticos regionales para cancer de orofaringe no testado o no mediado por (VPH (16)) segln los
criterios de la 82 edicion de la AJCC (49).

Categoria N Criterio N

NXx Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO No hay metéstasis en los ganglios linfaticos regionales

N1 Metéstasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, <3 cm en su dimension mayor y ENE (-)

N2 Metéstasis en un solo ganglio ipsilateral > de 3 cm, pero < 6 cm en su dimensién mayor y ENE (-); o metastasis en multiples ganglios linfaticos

ipsilaterales, < 6 cm en su dimensién mayor y ENE (-); o en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, < de 6 cm en su dimensién mayor y

ENE (-)
N2a Metastasis en un solo ganglio ipsilateral > de 3 cm, pero < de 6 cm en su mayor dimensién y ENE (-)
N2b Metastasis en multiples ganglios ipsilaterales, < de 6 cm en su dimensién mayor y ENE (-)
N2c Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno > de 6 cm en su dimension mayor y ENE (-)
N3 Metastasis en un ganglio linfatico > de 6 cm en su dimension mayor y ENE (-); o metéstasis en cualquier ganglio (s) y ENE (+) clinicamente
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manifiesto.
N3a Metéstasis en un ganglio linfatico > de 6 cm en su dimensién mayor y ENE (-)
N3b Metastasis en cualquier ganglio (s) y ENE (+) clinicamente manifiesto.

Nota: Se puede usar una designacion de ""U" o "'L"* para cualquier categoria N para indicar metastasis por encima del borde inferior del cricoide (U) o por
debajo del borde inferior del cricoide (L). De manera similar, las extensiones extraganglionares (ENE) clinicas y patoldgicas deben registrarse como ENE (-) 0
ENE (+).

Sufijo N Definicion

(sn) Seleccione si la metéstasis regional de los ganglios linfaticos se identifica solo mediante biopsia de SLN.

U} Seleccione si la metéstasis regional de los ganglios linfaticos se identifica solo por FNA o biopsia con aguja gruesa.
U Metastasis por encima del borde inferior del cricoides.

L Metéstasis por debajo del borde inferior del cricoides.
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2.2 Patoldgico (pN).

La tabla 12 presenta la clasificacion patoldgica de los ganglios linfaticos regionales para cancer de orofaringe no testado o
no mediado por VPH (16) segun los criterios de la 82 edicién de la AJJCC (49).

Tabla 12. Clasificacion patoldgica de los ganglios linfaticos regionales para cancer de orofaringe no testado o no mediado por (VVPH (16)) segun los
criterios de la 82 edicion de la AJCC (49).

Categoria N Criterio N
Nx Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
NO No hay metéstasis en los ganglios linfaticos regionales.
N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, <3 cm en su dimensién mayor y ENE (-).
N2 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, <3 cm en su dimensién mayor y ENE (+); 0>3 cm pero < de 6 cm en su dimensién mayor y ENE (-);0 metastasis en maltiples ganglios
linfaticos ipsilaterales, ninguno >6 cm en su dimensién mayor y ENE (-); o en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno > 6 cm en su dimensién mayor y ENE (-).
N2a Metastasis en un solo ganglio ipsilateral <3 cm en su dimensién mayor y ENE (+);
o0 un solo nodo ipsilateral > 3 cm, pero < 6 cm en su dimensién mayor y ENE (-).
N2b Metastasis en multiples ganglios ipsilaterales, ninguno > 6 cm en su dimension mayor y ENE (-).
N2c Metéstasis en los ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, <6 cm en su dimensién mayor y ENE (-).
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N3

N3a
N3b

Metéstasis en un ganglio linfatico >6 cm en su dimensién mayor y ENE (-); o en un solo ganglio ipsilateral > 3 cm en su dimensién mayor y ENE (+); o maltiples ganglios ipsilaterales,
contralaterales o bilaterales, cualquiera con ENE (+);
o un solo ganglio contralateral de cualquier tamafio y ENE (+).

Metéstasis en un ganglio linfatico >6 cm en su dimension mayor y ENE (-).
Metéstasis en un solo ganglio ipsilateral > 3 cm en su dimensién mayor y ENE (+); o multiples ganglios ipsilaterales, contralaterales o bilaterales, cualquiera con ENE (+);0 un solo ganglio

contralateral de cualquier tamafio y ENE (+).

Nota: Se puede usar una designacion de U™ o "'L" para cualquier categoria N para indicar metastasis por encima del borde inferior del cricoide (U) o por debajo del borde inferior del cricoide (L). De

manera similar, los ENE clinicos y patolégicos deben registrarse como ENE (-) 0 ENE (+).

Sufijo N
(sn)

®
u

Definicién
Seleccione si la metéstasis regional de los ganglios linfaticos se identifica solo mediante biopsia de SLN.

Seleccione si la metastasis regional de los ganglios linfaticos se identifica solo por FNA o biopsia con aguja gruesa.

Metastasis por encima del borde inferior del cricoides.

Metastasis por debajo del borde inferior del cricoides.

55



Introduccidén

2. Definicidn de metéstasis a distancia (M).

La tabla 13 presenta la clasificacion de las metastasis a distancia para
cancer de orofaringe no testado o no mediado por VVPH (16) segun los
criterios de la 82 edicion de la AJJCC (49).

Tabla 13. Clasificacion de las metastasis a distancia para cancer de orofaringe no

testado o no mediado por (VPH (16)) segun los criterios de la 82 edicion de la AJCC
(49).

Categoria M Criterio M

cMO0 No metéstasis a distancia.

cM1 Metéstasis a distancia.

pM1 Metéstasis a distancia confirmada histopatologicamente.

4. Agrupacion por estadios.

La tabla 14 presenta el estadiaje segin cTNM y pTNM para cancer de
orofaringe no testado o no mediado por VPH (16) segun los criterios
de la 8% edicion de la AJICC (49). Siempre referido a las

caracteristicas clinicas y patologicas anteriormente expuestas.
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Tabla 14. Estadiaje segin cTNM y pTNM para cancer de orofaringe no testado o no
mediado por (VPH (16)) segln los criterios de la 82 edicion de la AJCC (49).

Cuando el HPV p16 es:

Negativo, no evaluado
Negativo, no evaluado
Negativo, no evaluado
Negativo, no evaluado
Negativo, no evaluado
Negativo, no evaluado

Negativo, no evaluado

Negativo, no evaluado
Negativo, no evaluado

Negativo, no evaluado

T es:

Tis

T1

T2

T3
T1,T2,T3
T4a

T1, T2, T3,
T4a
Cualquier T
T4b
Cualquier T

N es:

NO
NO
NO
NO
N1
NO, N1
N2

N3
Cualquier N
Cualquier N

M es

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

MO
MO
M1

El  estadio
es:

0

|

1

11

11

IVA

IVA

VB
VB
IvC
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2. Anatomia aplicada

La orofaringe es la porcion bucal de la faringe y estd comprendida
entre un plano horizontal que pasa por el velo del paladar y otro que lo
hace por el hioides (5). Queda separada de la cavidad oral por el
denominado istmo de las fauces, formado por los pilares anteriores y
el istmo faringonasal delimitado por los pilares posteriores. Entre
estos pilares se encuentran los compartimentos amigdalinos (50).

Palacdar blando
© velo de paladar
Pared laterad y posterior
de la garganta
Amigdata

Tercio postenor
do o lengua

Figura 10. Componentes de la orofaringe. (Instituto Nacional del Cancer)

La porcion alta de esta region esta formada por el velo del paladar. La
pared posterior de la orofaringe esta situada a nivel del cuerpo del axis
y tercera vértebra cervical. La region anteroinferior esta formada por
la lengua, desde la V lingual hasta la base de la lengua en la vallécula
(50) (Figura 10).

2. 1 Anatomia aplicada de la regién amigdalina.

La region amigdalina (del griego amygdale: almendra) es también

denominada regidn tonsilar. Es una regién par y simétrica formada por
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dos compartimentos en los que se encuentran dos acimulos de tejido
linfatico denominados amigdalas palatinas. Limita anteriormente con

la region bucal y posteriormente con la regidn faringea (50).

Esta region no es visible exteriormente, ya que sobre la misma se
encuentran diversas estructuras. Por ello, se necesita una amplia
apertura bucal y depresion lingual para poderla explorarla. Su
posicion no varia en funcion de la edad o sexo, pero si lo hace el
tamario del tejido linfoide. Este sufre una involucion fisiol6gica siendo
de mayor tamafio durante la infancia y disminuyendo a partir de los
diez afios (51,52). Forma parte del anillo de Waldeyer, el cual se
encarga de defender a la mucosa del sistema respiratorio y digestivo

de la agresion de microorganismos patdgenos (52,53).

2.1.1 Anatomia de las fosas amigdalinas.

Las fosas amigdalinas presentan una forma triangular en la que se
diferencia una pared anterior, una pared posterior, una pared externa,
un vértice y una base. Estas fosas estan tapizadas por mucosa

bucofaringea.

La pared anterior la forma el pilar anterior del velo del paladar. Este
pilar se desprende y se sita por detras de la extremidad anterior de la
V lingual. En ocasiones el recubrimiento mucoso del pilar anterior se
prolonga formando un repliegue triangular denominado plica

triangularis. El pilar anterior contiene el masculo glosoestafilino.

La pared posterior esta constituida por el pilar posterior del velo del
paladar, el cual se desprende de la base de la Gvula y termina a los

lados de la faringe. Esta pared contiene el musculo faringoestafilino.
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La pared externa representa el fondo de la cavidad, y esta formada por
tres planos que constituyen la pared lateral de la faringe. EI primer
plano es el musculo amigdalogloso, el segundo estéa situado en la parte
media y es la aponeurosis faringea, y el tercero se encuentra situado

exteriormente y es el constrictor superior de la faringe (54).

El vértice de la fosa amigdalina esta representado por el éngulo
formado entre los dos pilares del velo del paladar y la base se continta
con el canal glosofaringeo y la pared lateral de la faringe (50).

2.1.2 Anatomia de la amigdala.

La amigdala tiene una forma de almendra, alargada y aplanada. En su
superficie se observan numerosos orificios que desembocan en
cavidades gue reciben el nombre de criptas amigdalinas. Su coloracion
es rosada pudiendo variar en presencia de patologia. Presenta
variaciones de tamarfio interindividuales pudiendo encontrarse desde
una amigdala rudimentaria hasta una hipertrofia amigdalina con un

promedio de 2 cm de altura, 15 mm de anchura 'y 1 cm de grosor (50).

La amigdala tiene dos caras, la interna o medial y la externa. La cara
interna esta cubierta por la mucosa faringea, en ella se encuentran los
orificios de las criptas amigdalinas y es la parte que se puede observar

al realizar una exploracion.

La cara externa o hilio la encontramos sobre la faringe, la cual esta
tapizada por el constrictor superior. En sus tercios anteriores presenta
relacion con el tejido adiposo presente entre el pterigoideo externo y
la pared faringea, en el cual se hallan la extremidad posterior de la
glandula submaxilar y el nervio lingual. En su tercio posterior
corresponde, en primer lugar, al musculo estilogloso, cuya cara

externa la cruzan los vasos palatinos ascendentes. En segundo lugar, y
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en un plano més alejado, corresponde al musculo estilohiodeo, a la

carotida externa, al nervio glosofaringeo y a la arteria facial.

Las amigdalas presentan dos bordes, el anterior y el posterior, y dos
polos, el superior y el inferior. Los bordes se encuentran en contacto
con los pilares correspondientes del velo del paladar.

El polo superior no llega hasta el vértice de la cavidad amigdalina, ya
gue se encuentra separado por la fosita supra amigdalina (50). El polo
inferior es la parte que mas cerca esta de la lengua, y solo los separa
un espacio de unos 2 cm. Este polo esta constituido por glandulas

foliculares que forman la amigdala lingual (54).

2.1.3 Musculatura de la region amigdalina.
La region amigdalina estd constituida por los siguientes musculos
(Figura 11):

a) Musculo glosoestafilino o palatogloso:

Constituye el pilar anterior del velo del paladar. Se origina en la
aponeurosis del paladar y desciende hasta insertarse en el borde de la
lengua. Sus funciones son elevar la porcion posterior de la lengua,
deprimir el paladar blando, y actGa como constrictor del istmo de las
fauces (50).

b) Musculo faringoestafilino:

Constituye el pilar posterior del velo del paladar. Esta formado por
tres fasciculos que nacen en la cara posterior del velo del paladar, de
la aponeurosis palatina y de la extremidad inferior del rodete
cartilaginoso de la trompa. Los fasciculos internos se entrecruzan en la

linea media con sus homologos. Los fasciculos medios se insertan en
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la aponeurosis de la faringe y los externos en el borde posterior del
cartilago tiroides. Su funcion es estrechar el istmo de las fauces,
dilatar la trompa auditiva, descender el velo del paladar, elevar la

faringe y la laringe, y estrechar el istmo faringonasal (50).
c) Madasculo amigdalogloso:

Musculo aplanado y delgado que se origina en la aponeurosis faringea
a nivel de la amigdala y se inserta en los bordes de la base de la lengua.

Su funcidn es elevar la lengua (50).
d) Aponeurosis faringea:

Es el elemento principal de la capa fibrosa de la faringe. Se encarga de
darle la forma a la faringe. Su porcion superior se inserta en la apéfisis
basilar del occipital y en el vértice del pefiasco, y sus bordes en la

apofisis pterigoides.
e) Madsculo constrictor superior de la faringe:

Este musculo se origina en el gancho de la apdfisis pterigoides, del
rafe pterigomandibular, de la mandibula cerca del extremo posterior
de la linea milohioidea y de la region lateral de la lengua. Se inserta en

el tubérculo faringeo en la porcion basilar del hueso occipital (52).
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Figura 11. Corte sagital medio de la cabeza donde se observan las inserciones
musculares de la faringe (50).

2.1.4 Inervacion de la region amigdalina.
La region amigdalina estd inervada por los 3 nervios descritos a

continuacion:
a) Nervio neumogastrico o vago:

Este nervio forma parte del plexo faringeo. Emerge del bulbo
raquideo y abandona el craneo por el compartimento yugular del
foramen yugular. Este nervio es el encargado de inervar la aponeurosis

faringea.
b) Nervio glosofaringeo:

Este nervio forma parte del plexo faringeo. Emerge del bulbo raquideo
y abandona el craneo por el compartimento petroso del foramen
yugular. Este nervio es el encargado de inervar los musculos

glosoestafilino, faringoestafilino y la amigdala.
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¢) Nervio lingual:

Este nervio es una rama del nervio mandibular, que a su vez forma
parte del trigémino. Comienza su recorrido por detras del masculo
pterigoideo lateral, medial y frente al nervio alveolar inferior. Este
nervio es el encargado de inervar, entre otros, al musculo constrictor

superior de la faringe y a la amigdala.

2.1.5 Vascularizacion de la region amigdalina.

La vascularizacion de esta region la proporcionan los siguientes vasos:
a) Arterias:

-Arteria tonsilar superior: Rama de la arteria faringea ascendente o

maxilar interna. Forma el pediculo superior.

-Arteria polar superior: Rama de la arteria palatina ascendente. Forma

el pediculo superior.

-Arteria tonsilar inferior: Rama de la arteria palatina ascendente.

Forma el pediculo inferior.

-Arteria polar inferior: Rama de la arteria palatina ascendente. Forma

el pediculo inferior.
b) Venas:

-Yugular externa e interna: Encargadas del retorno venoso de los

pediculos anterosuperior e inferior.
c) Sistema linfatico:

-Ganglios submaxilares:
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Es el ganglio principal donde desembocan los vasos linfaticos

presentes en la region amigdalina.

2. 2 Anatomia aplicada a la region de la lengua.

La lengua, (del latin lingua: lengleta), es un 6rgano situado en la
cavidad oral y en parte de la faringe. Es mdvil, impar, medio,
simétrico y de color rosado. Sus funciones son gustativas, de

masticacién, de deglucién y de articulacion del lenguaje.

Sus limites son, superiormente la region palatina, inferiormente la

suprahioidea y sublingual, y posteriormente la faringe.

Su tamafio y posicion no varian. Podemos diferenciar dos partes, una
visible en la cavidad bucal llamada parte movil que, a su vez, se
divide en porcion bucal y base de la lengua, y otra que esta oculta en
el espesor del suelo de la boca, denominada raiz o parte fija. Esta
Ultima es la porcion que se une a la apdfisis geni y al hueso hioides
con el fin de dar estabilidad. Ambas partes, oral y faringea, presentan
caracteristicas diferentes tanto en inervacion como en su mucosa y
origen embrionario. En este apartado, y debido al tema sobre el que
versa este trabajo, nos centraremos en la descripcion anatémica de la

porcidn fija (52).

2.2.1 Anatomia de la porcidn faringea o base de la lengua.
La porcion faringea o base de la lengua estd limitada anteriormente
por la V lingual, y posteriormente por las fositas glosoepigoéticas. Se

dispone en forma vertical hacia la faringe. Esta formada por:
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a) Cara posterior o faringea:

Limita anteriormente con el dorso de la lengua, superiormente con la
Gvula, inferiormente con la epiglotis y posteriormente con la faringe.
Presenta una forma cuadrada con superficie irregular. Se observan
eminencias hemisféricas separadas por surcos circulares excavados en
su vértice por un orificio que conduce a la cavidad central. Estos
foliculos que recuerdan a los de la amigdala palatina, se denominan
amigdala lingual. Su numero y volumen varia segun la edad, siendo
mayor en el nifio en el cual ocupan toda la base de la lengua, y a partir
de los catorce afios se atrofian las amigdalas centrales y forman asi
dos mitades simétricas. En edad adulta se observan todavia mayor

regresion estando presente solo algunos foliculos.
b) Extremo superior:

Es el que se encuentra a continuacion de la V lingual.
¢) Extremo inferior:

Parte que se encuentra en intima relacion con la epiglotis. Se une a
ella gracias a la presencia de tres repliegues denominados

glosoepigloticos.
d) Bordes laterales:

Se relacionan con la parte inferior de la fosa amigdalina y con la

amigdala palatina.

2.2.2 Esqueleto osteofibroso de la lengua.
El esqueleto osteofibroso de la lengua estd constituido por los

siguientes elementos anatémicos:
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2.2.2.1 Hueso hioides:

Hueso impar y simétrico situado transversalmente en la zona
anterosuperior del cuello a la altura de la tercera y cuarta vértebra
cervical. Su limite superior es la lengua y la mandibula, e inferior la
laringe. Tiene forma de U y anatomicamente se conforma por un

cuerpo, dos astas mayores o tiroideas y dos astas menores o estiloideas.
En el cuerpo del hioides se diferencian:

a) Cara anterior: zona de insercion de la membrana hioglosa y de
los masculos geniogloso, hiogloso y geniohioideo.

b) Cara posterior: Insercion de membrana y musculo tiroideos.

¢) Bordes: El borde superior esta orientado hacia la base de la

lengua y el inferior conecta con el musculo esternohiodeo.
Las astas mayores estan formadas por:

a) Cara superior: Se insertan el musculo hiogloso, el estilohiodeo

y el digastrico.
b) Carainferior: Se inserta el musculo tirohiodeo.

Las astas menores se encuentran en la unién del cuerpo con las astas
mayores Yy constituyen la zona de union entre el ligamento

estilohioideo y el hueso hioides.
2.2.2.2 Membrana hioglosa:

Lamina fibrosa dispuesta en sentido frontal. Se inserta en la cara

anterior del cuerpo del hioides y en el musculo geniogloso.

70



Anatomia aplicada |

2.2.2.3 Septum medio:

Lamina fibrosa dispuesta en sentido sagital entre los musculos

genioglosos.

2.2.3 Musculos de la lengua.

Los musculos que forman la musculatura lingual se dividen en

extrinsecos e intrinsecos (52,55,56):

2.2.3.1 Musculos extrinsecos:

Son quince musculos todos pares menos el lingual superior.

A) Musculos que proceden de huesos préximos:

a)

b)

Genioglosos: Mdusculo par que constituye el musculo con
mayor tamaiio de la lengua. Presenta forma de abanico o
triangulo ancho con gran nimero de fibras que siguen diversas
direcciones. Las fibras posteriores se dirigen hasta el hioides
donde se insertan, y su funcion es dirigir el hioides y la lengua
hacia arriba y delante. Las fibras anteriores se dirigen hacia la
punta de la lengua y su funcién es mover dicha porcién hacia
detras. Las fibras medias, las mas numerosas, se dirigen hacia
el dorso de la lengua y su funcion es dirigir la lengua hacia

delante.

Hioglosos: Musculo par de forma cuadrada aplanada, que se
inserta en el cuerpo y en el asta mayor del hioides y en la cara
lateral e inferior de la lengua. Su funcion es deprimir y retraer

la lengua
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c)

Estiloglosos: Musculo par de forma alargada que se inserta en
la apofisis estiloides y en las partes laterales de la lengua. Se

encarga de dirigir la lengua hacia arriba y atras.

B) Musculos que proceden de drganos proximos:

a)

b)

Palatoglosos o Glosoestafilino: Forma el pilar anterior del
velo del paladar. Se inserta por arriba en la cara inferior del
velo del paladar y su funcién, cuando se contrae, es dirigir la

lengua arriba y atrés.

Faringoglosos: Es un musculo par formado por un fasciculo
de fibras musculares que el constrictor superior de la faringe
dirige hacia los lados de la lengua. Su funcién es mover la
lengua hacia atrés y arriba.

Amigdaloglosos: Musculo par, pequefio y aplanado, que se
extiende desde la region amigdalina hasta la lengua. Ambos
musculos forman un anillo que al contraer dirige la lengua

hacia el velo del paladar.

C) Musculos que proceden a la vez de huesos y 6rganos proximos:

a)

b)

Linguales inferiores: Musculo par situado en la cara inferior
de la lengua por debajo del estilogloso, entre el geniogloso y

el hiogloso. Su funcidn es deprimir y retraer la lengua.

Lingual superior: Musculo impar y medio, constituido por
fibras longitudinales y paralelas, y esta situado debajo de la
mucosa de la lengua desde la base hasta la punta. Se divide en
tres porciones, una media que se inserta en el repliegue

glosoepigldtico medio y dos laterales insertados en las astas
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menores del hueso hioides. Su funcidn es elevar y retraer la

punta de la lengua.

2.2.3.2 Musculos intrinsecos:

a)

b)

d)

Musculos transversos: Conjunto de fasciculos musculares que
se dirigen transversalmente desde la linea media hasta los
bordes de la lengua. Se inserta dentro de las dos caras del
septum lingual y termina en la mucosa de los bordes de la
lengua. En su contraccién aproxima dichos bordes y por tanto

acorta el diametro de la misma.

Mdsculo longitudinal superior: Se sitla debajo de la mucosa
dorsal, y presenta fibras oblicuas y longitudinales. Este
musculo se extiende desde el tejido fibroso cerca de la
epiglotis y el tabique lingual medio.

Muasculo longitudinal inferior: Se encuentra entre el

geniogloso y el hiogloso.

Musculo vertical: Se extiende desde la cara dorsal a la ventral

de la lengua en parte anterior.

2.2.4 Inervacion de la lengua.

La lengua presenta dos tipos de inervaciones, la motora y la sensitiva

(52).

2.2.4.1 Inervacion motora:

a)

Nervio vago: Es el plexo glosofaringeo encargado de inervar

la base de la lengua.
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b) Nervio hipogloso mayor: Es el nervio motor por excelencia,

inerva toda la musculatura encargada de la movilidad lingual.
2.2.4.2 Inervacion sensitiva:
La podemos dividir en:
a) Sensibilidad general:

-Nervio lingual: Encargado de la sensibilidad de los dos tercios

anteriores.

-Cuerda del timpano: Es la rama del nervio facial que da el sentido del

gusto a la region presurcal.

-Rama lingual del nervio glosofaringeo: Encargada de la sensibilidad
general de los tercios posteriores.

-Nervio laringeo superior (vago): Encargado de la sensibilidad general

de los tercios posteriores.
b) Sensibilidad especifica:

-Cuerda del timpano: Es la rama del nervio facial que acompafia al
nervio lingual y es la encargada de percibir el gusto en los dos tercios

anteriores de la lengua.

-Rama lingual del nervio facial: Encargada de percibir los estimulos

gustativos del tercio posterior de la lengua.

- Rama lingual del nervio glosofaringeo: Responsable también de
parte de la inervacion sensitiva especifica debido a su localizacién en
la porcién mucosa lingual por detras de la V lingual y entre las papilas

caliciformes.
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-Rama laringea interna del nervio vago: Proporciona parte de la

sensibilidad especifica del tercio posterior de la lengua.

2.2.5 Vascularizacion de la lengua.

La vascularizacion lingual viene dada por los siguientes vasos (52):

a) Arteria lingual: Rama de la carotida externa responsable del

b)

aporte sanguineo de la lengua mediante sus diferentes

ramificaciones:

Ramas dorsales: Responsable de la irrigacién de la base

de la lengua.

Ramas profundas: Es el nombre que recibe la arteria
lingual cuando se encuentra en el interior de la lengua

muy proxima a la mucosa de revestimiento.

Arteria sublingual: Se desprende de la arteria lingual. Esta
situada medialmente en el suelo de la boca, paralela al
conducto de Whartton y se encarga de la irrigacion de la
glandula sublingual, el muasculo milohioideo y la mucosa

del suelo de la boca.

Arteria ranina: Irriga la porcién moévil de la lengua.

Vena lingual: Acompafia en su recorrido a la arteria lingual y

a todas sus ramificaciones. Es responsable del retorno venoso,

y drena en la vena yugular interna. En su recorrido podemos

diferenciar:

Rama dorsal.

Rama profunda.

75



Anatomia aplicada |

- Venas raninas: situadas a ambos lados del frenillo lingual.

c) Sistema linfatico: El drenaje linfatico presenta como
peculiaridad respecto a la circulacion sanguinea, su capacidad
para drenar bilateralmente. Este drenaje se efectla a través de

los siguientes nodulos:
- Ganglio submentoniano.

- Ganglio submandibular: En él drenan los vasos linfaticos

de la porcién anterior de la lengua forma ipsolateral.

- Ganglio cervical profundo: En él drenan los vasos
linfaticos de la porcion posterior de forma directa y

bilateral, y de la central unilateralmente.
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3. Objetivo

En la actualidad no existe un consenso en relacién a los factores que
determinan la supervivencia de los pacientes que padecen cancer de
orofaringe. Por todo esto, el objetivo principal de esta tesis es:

Caracterizar la poblacion de pacientes con cancer de orofaringe
tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el
periodo 2000-2018 y estudiar la influencia de diferentes factores en su

supervivencia a la enfermedad.

Este objetivo principal se ha estructurado en tres objetivos parciales

que se exponen a continuacion:

1. Anadlisis descriptivo de la muestra poblacional objeto de

estudio, y que corresponde a 93 pacientes.

2. Andlisis de los pacientes con y sin recidiva en relacion con la
supervivencia a la enfermedad, el TNM vy el tipo de

tratamiento recibido.

3. Obtencion de un modelo lineal generalizado (regresion logit)
gue nos permita determinar qué factor es el méas importante en

la supervivencia de estos pacientes.
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4. Material y Métodos.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad de Valencia con el ndmero de procedimiento
H1538328124480 (Anexo 1).

Asi mismo, se obtuvo la autorizacion del correspondiente hospital
universitario para utilizar las instalaciones y la informacion de las
historias clinicas de los pacientes. La informacion se traté de acuerdo
a las normas de confidencialidad establecidas en la Ley 15/1999 de

proteccién de datos de caracter personal.

Los datos se recogieron mediante el cumplimiento de la normativa
emanada de la orden SSI/81/2017 de 19 de enero, por la que se
publica el Acuerdo de la Comision de Recursos Humanos del Sistema
Nacional de Salud, relativa al uso de informacidn clinica por parte del

personal en formacian.
4.1 Material.

4.1.1 Disefio del estudio.

Se realizd un estudio de cohortes retrospectivo longitudinal de los
factores etiol6gicos asociados, de los tratamientos recibidos, de la
aparicion de recidivas y de la supervivencia de pacientes
diagnosticados de cancer de orofaringe entre los afios 2000 y 2018 por
el Departamento 10 de Salud del Hospital Universitario General de
Valencia. Este estudio se realiz6 a través de la evaluacion de las

historias clinicas.
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4.1.2 Poblacion de estudio.

A través del sistema de informacion poblacional (SIP) se listaron en
2018 los adultos de la Comunidad Valenciana que habian sido
diagnosticados y tratados de céncer de orofaringe en el periodo
anteriormente indicado en el Hospital General Universitario de

Valencia, obteniéndose un total de 230 pacientes.

Se accedié a las historias clinicas de los pacientes a través del
programa INTRANET, utilizando su nimero SIP.

Los criterios de inclusion fueron:

- Adultos de la Comunidad Valenciana que acuden a la
consulta de otorrinolaringologia del Hospital General
Universitario de Valencia y que fueron diagnosticados de
carcinoma epidermoide de orofaringe entre el periodo
2000y 2018.

- Disponer de datos del seguimiento en la historia clinica
desde el diagndstico hasta la fecha de muerte o de revision

de las historias clinicas en caso de no haber fallecido.
Los criterios de exclusion fueron:
- Haberse perdido el seguimiento por alguna razon.

- No disponer de los datos diagnésticos (descripcién de la
exploracion médica, anatomia patoldgica, y estudio de

imagen).

- Tumor primario no localizado en la orofaringe.
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Tras la revisién de las 230 historias clinicas, y teniendo en cuenta los
criterios de inclusién y exclusion antes indicados, se seleccionaron un
total de 93 historias clinicas con las que se procedié a realizar el

estudio objeto de este trabajo.
4.2 Métodos.

Los pacientes fueron atendidos en las clinicas de consultas externas de
los servicios de otorrinolaringologia y estomatologia del Hospital
General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018. Tras la
realizacion de la anamnesis, se procedidé a una exploracion clinica
mediante faringoscopia directa y fibroscopia. Asi mismo se realiz6
una exploracion cervical mediante palpacion, una exploracion
radiol6gica mediante tomografia computarizada (TC) cervical y una

biopsia de confirmacian.

Se disefié una hoja de célculo para la recogida de la informacién, en la
gue se introdujeron, debidamente codificadas, las variables de interés
en el estudio. A cada paciente se le asign6 un codigo sin relacién con

el nimero SIP ni con ningln otro dato identificativo.

Los datos que se recogieron fueron los indicados en la tabla 15.
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Tabla 15. Descripcion de las variables del estudio con pacientes con cancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo

2000-2018.
Tipo Nombre Escala Valores

Hombre
Género

Mujer

Fumador
Tabaco

No fumador

Consumidor
Alcohol No

consumidor

Analizado
Estudio VPH

No analizado

Cualitativa

Positivo
VPH Nominal Dicotémica .

Negativo
Diseccion cuello

Si
Infiltracion vascular
Infiltracion linfatica

No
Infiltracion neural

Limpios
Afectacion margenes quirdrgicos

Afectados

Vivo
Supervivencia

Exitus
Método diagnéstico TNM cTNM
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Fecha diagnéstica

Fecha recidiva

Fecha exitus

Diferenciacion tumoral

pTNM

Politomica

Dia/mes/afio

Leve.

Diferenciada.

Indiferenciada

Tratamiento

Localizacion primaria

Estadio tumoral

Nominal

Politémica

Quimioterapia
de induccién

Quimioterapia

Radioterapia

Quirdrgico

Tercio
posterior

lengua

Amigdala

Velo paladar

Paredes
laterales y
posteriores

faringe
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Tipo TNM

IVa

Vb

Ve

T: Tx, Tis,
T1, T2, T3,
T4, T4a, T4b

N: NX,
NO,N1, N2,
N2a,N2b,
N2c, N3,
N3a, N3b

M: MO, M1

Numero de ganglios resecados

Numero de ganglios positivos

Ordinal

>6

Cuantitativa

Edad

Tiempo de supervivencia

Tiempo

recidiva

desde

diagndstico a

Escalar

discreta

Afos

Se recodificé la variable recidiva, considerandose como tal cuando

desde el tiempo de diagnostico del tumor primario hasta la aparicion

de la recidiva habia transcurrido un periodo igual o superior a 1 afio.
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Se recodificé la variable N, agrupandolas segun la division inicial sin

tener en cuenta las subdivisiones de forma que:

NO sera considerada NO.

N1 serd considerada N1.

- N2, N2a, N2b, N2c seran consideradas N2.

N3, N3a, N3b N3c seran consideradas N3.

Se recodificaron los tratamientos agrupandolos en funcién del tipo de
tratamiento recibido por cada paciente obteniéndose los siguientes

grupos:
- Quimioterapia.
- Radioterapia.
- Cirugia.
- Quimioterapia +radioterapia.
- Quimioterapia de induccién+ quimioterapia + radioterapia.
- Cirugia + radioterapia.
- Cirugia + quimioterapia.

- Cirugia+ radioterapia + quimioterapia.
4.3 Estudio estadistico.

4.3.1. Software empleado.
Se empleo el paquete estadistico SPSS 24.0 para Windows para el

analisis estadistico.
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4.3.2. Pruebas estadisticas.

= Se realizd un analisis descriptivo univariado:
- Cuantitativas:
=  Tendencia central: Media, mediana, moda.

= Andlisis de la dispersion: desviacion tipica, varianza,

recorrido intercuartidico y rango.
= Forma: simetria y curtosis.
- Cualitativas:
= Andlisis de frecuencias: porcentajes.

= Anadlisis de supervivencia: Curva de Kaplan-Meier. Se incluye
el estudio de la supervivencia en el contexto de este estudio
longitudinal, donde se ha definido una ventana temporal de
estudio (poner inicio y fecha final hasta la que ya no se
recogieron datos) y en el cual ha habido un seguimiento.
Podemos encontrar pacientes en los que se han observado el
suceso de estudio durante el periodo de seguimiento. También
se pueden encontrar pacientes de los cuales se pierde su
informacién o mueren, y también pacientes en los que no ha
ocurrido el suceso de estudio durante el periodo de estudio. A
estos pacientes se les llama Censurados. Por otro lado, no
todos los pacientes se incorporan en el mismo momento en el
estudio, por lo que el tiempo de seguimiento no es igual en
todos los pacientes y tendran una probabilidad menor de
ocurrencia del suceso de estudio. El analisis de Kaplan-Maier

es una prueba no paramétrica que pretende explicar la
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probabilidad del suceso recidiva tomando la informacion
aportada por los pacientes censurados con un planteamiento
especifico para este tipo de pacientes. Permite, por tanto,
pronosticar la probabilidad del suceso o no suceso de estudio
desde la fecha de estudio. Aunque la supervivencia en un
tiempo dado depende de la supervivencia en todos los
periodos previos, la posibilidad de la misma en un periodo de
tiempo es independiente de la probabilidad de supervivencia
en los demas periodos. Se incorpora la idea del tiempo al que

ocurren los eventos.

Anadlisis de componentes principales categoricos (CATPCA).
Este analasis pertenece al grupo de técnicas de reduccion de
dimensiones, cuyo objetivo es conglomerar o agrupar
variables. EI CATPCA permite una flexibilidad en la
introduccion de las X; estudiadas en cuanto su escala de
medida y se puede estudiar la agrupacion de X; variables
recogidas nominal, ordinal o escalarmente. Su procedimiento
consiste en la extraccion de n dimensiones (2 o 3) y se
representan las categorias en el espacio n dimensional. La
posicion en el espacio de n dimensiones de las categorias
permite identificar la distancia entre ellas de forma numérica.
Cuanto mas proximas se encuentren mayor relacion existira.
Por tanto, se ha transformado la frecuencia, y el nimero de
casos que pertenecen a las k categorias de las X variables en
puntuaciones escalares en el espacio de n dimensiones. De
este modo, se ha transformado y expresado la relacion entre
variables cualitativas escalarmente. Se evalua la bondad de la

reduccién del numero de dimensiones o la fuerza de la
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relacion entre las variables estudiadas, mediante la correlacién
de cada variable con las 2 dimensiones elegidas, extrayéndose
también el total de Varianza recogida por las 2 dimensiones

del total de variables estudiadas.

Modelo lineal generalizado: Regresion logistica binaria
(MRLB). Se lleva a cabo el Modelo de Regresion Logistica
Binaria (MRLB) con la finalidad de obtener un modelo
predictivo que permita explicar cudl es la probabilidad de que

un paciente tenga una recidiva en el cancer de orofaringe.

La variable dependiente toma dos valores: éxito, presencia del
suceso de estudio, y fracaso, ausencia del suceso de estudio.
El objetivo que se persigue es interpretar la razon entre éxitos
y fracasos a partir de un modelo lineal, que informe del
cambio que se produce en la probabilidad de éxito cuando

varian las variables explicativas del modelo.

Dado que su naturaleza es dicotomica, no pueden presentar
Normalidad los residuos y, por otro lado, al estar expresados
los valores exponencialmente impedira la Homogeneidad de
varianzas. Por ello, es preciso recurrir a una transformacion,
un ‘link’ que conecte el Odds Ratio con la funcién lineal,

recurriéndose en el procedimiento seguido, link= logit.
log(p/(1-p))= PO+ B1*X 1+ B2*X2+...+ Bj*X]
p=probabilidad de supervivencia

p=1/(1+e"(-2) )

donde:
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Z=PO+ B1*X 1+ B2¥X2+.. .+ Bi*Xj

Que permitira el cumplimiento de los supuestos de
Normalidad de los residuos y la Homocedasticidad.

Mediante la Estimacion Méaximo Verosimil (EMV) se estima
el parametro que maximice la probabilidad de que ocurra lo
gue se ha observado: nimero de pacientes con presencia del
suceso de estudio. Por tanto, los valores de los coeficientes [
son aquellos que mejor explican la probabilidad de que un

paciente recurra en la enfermedad.

La verosimilitud es analizar cuan probables son los resultados
del modelo: Compara el nimero de individuos observado en
la segunda poblacién con el ndmero esperado si el modelo
fuera valido. El nimero esperado serd igual al total de
individuos en la muestra multiplicado por la probabilidad

estimada para la segunda poblacion.
-2x logaritmo de la verosimilitud~ Chi cuadrado n-2 gl

Cada coeficiente regresor fj informa del cambio que produce
la variable j en la probabilidad de clasificar a un sujeto en uno
de los 2 grupos, y mediante exp(p) se puede interpretar el
Odds Ratio, es decir, cuantas veces es mas probable que un
sujeto sea clasificado en el segundo grupo en lugar de que sea

clasificado en el primero.

Se ha utilizado el método de Pasos hacia delante de Wald,
mediante el que se construye el modelo de regresion por pasos.
Se incluye una VI en cada paso, pero también puede ser

eliminada en otros pasos, dado que se busca la mejor
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combinacion de variables. Se utilizan 2 estadisticos: Wald y

Puntuacion de Rao.

El estadistico de Wald se emplea para las variables incluidas
en el modelo. Se contrasta:

Ho: Bj=0. No se pierde informacion cuando la variable se

extrae de modelo.

Hi: Bj#0. No se pierde informacion cuando la variable se

extrae de modelo.

Si el coeficiente Bj#0 significa que explica la probabilidad de
gue un paciente recidive. También se puede explicar, que si no
se rechaza Ho, la informacion que se pierde al eliminar una

variable introducida en un paso es pequefia.

El estadistico Puntuacion de Rao se emplea para las variables

no incluidas en el modelo. Se contrasta:
Ho: Bj=0. No aumenta la explicacion de la probabilidad.
Hi: Bj#0. No aumenta la explicacion de la probabilidad.

Su interpretacion es que dentro de las variables no incluidas
en el modelo se introducird aquella que mas aumente la
explicacion de la probabilidad de la VD, aquella con un menor

nivel de significacion a.

La primera variable introducida en el modelo es la que mejor
explica la probabilidad de que una explotacion diversifique.
En el segundo paso se incluird la variable que méas aumente la

explicacion de la probabilidad de la VD, y sucesivamente. El
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proceso concluira cuando ninguna variable no incluida mejore
estadisticamente la explicacion de la probabilidad de que una
explotacién diversifique y ninguna VI incluida se excluye del
modelo porque su pérdida no implica un descenso
significativo de la explicaciéon de la probabilidad de la VD.
Para medir la Bondad del ajuste se emplea la prueba de
Hosmer-Lemeshow. El Test consiste en categorizar los datos:
Evalla la distancia entre un observado y un esperado dentro
de cada grupo de categorias formadas a partir de los valores
de las variables explicativas del modelo. El observado son los
dos resultados posibles de la variable dependiente dicotomica
y el esperado es el valor esperado tedrico calculado mediante
el modelo construido. Otro sencillo método para evaluar la
consistencia interna de la prueba es estudiar el porcentaje de
casos correctamente clasificados. De este modo se obtiene una
medicion de la Sensibilidad: nimero de casos que se
pronosticaron como recurrencia y efectivamente recurrieron
en la enfermedad; y la Especificidad: nimero de casos que se
pronosticaron como sanos, no recurrencia, y efectivamente no

recurrieron en la enfermedad.
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5.1 Analisis descriptivo de la muestra

En este apartado se va a realizar una descripcion de la poblacion
estudiada (93 pacientes) atendiendo a los siguientes pardmetros: a)
sexo y edad; b) localizacién y diferenciacion del tumor; ¢) TMN; d)
habitos toxicos; e) tratamientos recibidos; f) presentacion de recidiva;

Yy g) supervivencia.
a) Géneroy edad

La poblacidn estudiada esta compuesta mayoritariamente por hombres
con un 89,2% de los casos objeto de estudio, mientras que las mujeres
son tan solo el 10,8% de los mismos. La media de edad de esta
poblacién es de 58,5 +10,2 afios y un rango de 34 afios a 85 afios. Los
hombres tienen una media de edad de 58,7+1,1 afios con un maximo
de 85 afios y un minimo de 34 afios. Las mujeres tienen una media de

edad de 58,4+3,5 afios con un maximo de 75 afios y un minimo de 38

afios (Figura 12). EDAD

Wedia = 58,51
esviacion estandar= 10,157
N=g3

>

Frecuencia

W Mujer ™ Hombre

500 600 700 600 900
EDAD

Figura 12. Graficos de frecuencias de género y edad de la muestra estudiada
correspondiente a pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.
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En los siguientes parametros objeto de este estudio no se ha hecho
diferenciacion atendiendo al sexo de los pacientes, sino que se ha

tratado a la poblacién de forma global.
b) Localizacion y diferenciacion del tumor

El tumor primario fue encontrado con mayor frecuencia en las
amigdalas y en el tercio posterior de la lengua (48,4% y 28%,
respectivamente) seguido por los pilares posteriores de la orofaringe y

el velo del paladar (16,1% y 7,5%, respectivamente) (Figura 13).

48,4%

Pilares posteriores orofaringe m Velo del paladar m Amigdala m Lengua

Figura 13. Descripcion de la localizacion primaria tumoral en los pacientes con cancer
de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo
2000-2018.

En funcién del grado de diferenciacion de los tumores, un elevado
porcentaje, que corresponde al 61,3% de los casos, estaban

diferenciados, mientras que el 29% no lo estaban (Tabla 16).
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Tabla 16. Distribucién de la muestra en funcion del grado de diferenciacion
histologico en los pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  valido acumulado
Vélido |Leve 9 9,7 9,7 9,7
Diferenciado 57 61,3 61,3 71,0
Indiferenciado 27 29,0 29,0 100,0
Total 93 100,0 100,0

En relacién al VPH, al 86,0% de la muestra (80 pacientes) no se le
realizé el estudio del VPH (Figura 14). La distribucion de los 13
pacientes a los que se les hizo la prueba del VPH fue 5 pacientes con
el virus del papiloma humano o VPH+ (5,4%) y 8 pacientes sin el

virus del papiloma humano o VPH- (8,4%).

M Positivo M Negativo M No estudiado

Figura 14. Descripcion de las frecuencias para el estudio del VPH en los pacientes con
cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el
periodo 2000-2018.
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a) TMN

Se emplearon para la descripcion del TNM los criterios de pTNM en
el 51,6% de los casos y los de cTNM en los restantes 48,4% (Figura
15), obteniéndose asi la distribucién observada en la figura 15 para las
“T”, “N” y “M”. Se observa que la descripcion del tumor maés
frecuente es la T3 con un 36,6% seguidos por T4a, T2, T4by T1 por
orden decreciente (Figura 16 a).

®MCcTNM MpTNM

Figura 15. Distribucion de la muestra en funcidn de los criterios empleados para
adjudicacion del TNM en los pacientes con cancer de orofaringe tratados en el
Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018. (49)

Por lo que respecta a “N”, en la figura 16 b se observa que
principalmente la muestra presenta un NO (38,7%) seguida por N2, N3
y N1 en orden decreciente. La presencia de metastasis esta presente en

tan solo un 3,2% de la muestra (Figura 16 c).
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38,7%

ET4b mT4a mT3 mT2 mT1

N3 mN2 mN1 mNO

16a 16b

96,8% 1 60

MO MM1

Figura 16. Distribucién de T (16 a), N (16 b), M (16 c) en funcion de los criterios
TNM anteriormente expuestos en los pacientes con cancer de orofaringe tratados en el
Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018 (49).

El estadiaje obtenido a partir del TNM de la muestra se encuentra
descrito en la figura 17 donde se puede observar que la mayor parte de
ésta presenta un estadio 1Va (37,6%) seguido por el estadio Il con un
22,6%.

37,6%

12,9%

5,4%
1,1%
HlVvc mivb mIVa I mi =l mo

Figura 17. Frecuencias de estadios en los pacientes con cancer de orofaringe tratados
en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018 (49).

b) Habitos tdxicos

Por lo que respecta a los habitos toxicos mas relacionados con la
etiologia de la enfermedad (tabaco y alcohol), en la figura 18 se
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observa que el 83,9% de los pacientes objeto de estudio son

fumadores y el 64,5% consumen alcohol.

83,9%

64,5%

35,5%

16,1%

TABACO ALCOHOL

Figura 18. Frecuencias del consumo de tabaco y alcohol en los pacientes con cancer
de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo
2000-2018.

c) Tratamientos médicos recibidos

Las combinaciones de tratamientos recibidos por los pacientes se
observan en la figura 19, donde la quimioterapia combinada con
radioterapia, y la cirugia combinadas con la radioterapia Yy
quimioterapia fueron las estrategias terapéuticas mas empleadas con

un 20,9% en ambas combinaciones de tratamientos.

W Radio »Quim

Figura 19. Frecuencias de los tipos de tratamiento recibidos por los pacientes con
cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el
periodo 2000-2018.
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La distribucion de los tratamientos recibidos en funcion de T se
presenta en la figura 20, donde se observa que en tumores pequefios
los tratamientos méas frecuentes fueron: la quimioterapia+radioterapia,
la radioterapia+cirugia y la cirugia. En los tumores de mayor tamafio
como son los T3 y T4b, se emplearon con mayor frecuencia los
tratamientos de quimioterapia+radioterapia+cirugia y los de quimio
induccién+radioterapia+quimioterapia, respectivamente. Por otra parte,
en los tumores T4a, que son también de gran tamafio, presentaron una

gran variabilidad en sus tratamientos.

60% - m Quimio-ind+Radio+Quimio
B Quimio+Radio

W Radio+Cirugia

40% N
m Cirugia
30% - B Quimio+Radio+Cirugfa
20% | M Quimio+Cirugia
Quimio
10% |
Radio

0% -
T1 T2 T3 T4a T4b

Figura 20. Representacion de la relacion entre el tamafio tumoral y el tratamiento
recibido por los pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

105



Resultados |

70% -

60% M Quimio-ind+Radio+Quimio
50% M Quimio+Radio
M Radio+Cirugia
40%
M Cirugia
30% 1 W Quimio+Radio+Cirugia
20% - = Quimio+Cirugia
Quimio
10% -
Radio

0% -

NO N1 N2 N3

Figura 21. Representacion de la relacion entre la afectacion ganglionar y el
tratamiento recibido por los pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital
General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Los tratamientos aplicados a los tumores NO, N1, N2 y N3 se
muestran en la figura 21. En los 3 primeros se observa una mayor
variabilidad, mientras que en el N3 existe una predominancia de la
combinacion de quimioterapia+radioterapia+cirugia. A modo de
resumen, los dos tratamientos que con mayor frecuencia se aplicaron

para cada tipo de afectacion ganglionar fueron:
NO: radioterapia+cirugia y cirugia.
N1: quimioterapia+radioterapia+cirugia y quimioterapia+radioterapia.

N2: quimioterapia-induccién+radio+cirugia y

guimioterapia+radioterapia.
N3: quimioterapia+radioterapia+cirugia y quimioterapia+radioterapia.

El empleo de la técnica quirtrgica de vaciamiento ganglionar fue

realizado en un 25% de los casos (Figura 22).
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WSi MNo

Figura 22. Frecuencias de utilizacién de la técnica de vaciamiento ganglionar por los
pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de
Valencia en el periodo 2000-2018.

El total de nimero de ganglios resecados para los pacientes a los que
se realizé vaciamiento ganglionar fue superior a 20 ganglios en el
57,8% de los casos (Figura 23).

57,8%

42,2%

<20 >20

Figura 23. Frecuencias de nimero de ganglios resecados para los pacientes con
vaciamiento ganglionar en los pacientes con cancer de orofaringe tratados en el
Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

De entre los pacientes donde se realizo reseccion ganglionar, en el
44,4% de la poblacion estudiada, no se observd ninglin ganglio
positivo y en el 46,7% hubo afectacién en 6 o0 menos ganglios de entre

los resecados (Figura 24).
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46,7%
44,4%

8,9%

No positivos <6 >6

Figura 24. Distribucion de la afectacién de los ganglios linfaticos resecados en los
pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de
Valencia en el periodo 2000-2018.

De los ganglios linfaticos en los que se observa infiltracion por células

tumorales, hay un 37,8% con rotura capsular (Figura 25).

WSi MNo

Figura 25. Frecuencias de ganglios linfaticos con rotura capsular en los pacientes con
cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el
periodo 2000-2018.

El estado de los méargenes quirtrgicos de los pacientes sometidos a
cirugia fue limpio para un 80,4% de ellos (Figura 26).
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M Limpios M Afectados

Figura 26. Frecuencias para el estado de los margenes quirdrgicos en los pacientes
con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en
el periodo 2000-2018.

Por lo que respecta a la infiltracion vascular, neural y linfética, se
observa que fue positiva en un 16%, 14,6% y 32,7% de los casos,
respectivamente (Figura 27).

84,0% 85,4%
67,3%
32,7%
16,0% 14,6%
vascular neural linfatica
ESi W No

Figura 27. Frecuencias de infiltracion vascular, neural y linfatica en los pacientes con
cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el
periodo 2000-2018.

d) Presentacion de recidiva

Del total de la muestra estudiada (93 pacientes), el 34% de éstos

presentaron recidiva, siendo considerada como tal cuando los
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sintomas aparecen en el plazo de un afio posterior al diagnéstico del
tumor primario o en otra localizacion. Si la reaparicién de la
sintomatologia ocurre antes de este periodo y en la misma localizacion,
se ha considerado como persistencia de la enfermedad (tumor

primario) (Figura 28).

Mo M5

M Persistencia enfermedad M Recidiva M No recidiva

Figura 28. Frecuencias de recidiva, persistencia de enfermedad y no recidiva en los
pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de
Valencia en el periodo 2000-2018.

e) Supervivencia

La supervivencia global para los pacientes con cancer de orofaringe
fue de un 23,7% (Figura 29), siendo menor de cinco afios para el
58,1% de los pacientes y la media de supervivencia fue de 4,4 afios
(Figura 30).

mSi M No

Figura 29. Frecuencias de supervivencia de la muestra de pacientes con cancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo
2000-2018.
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Tiempo de Supervivencia

Media = 4,43
Desviacion estindar= 4,366
N=g3

58,1%

Frecuencia

29,0%

12,9%

Vivos sin cumplir <5 >5 ) 100 150 200
seguimiento 5 afios Tiempo de Supervivencia

Figura 30. Distribucidn de supervivencia por grupos y media de supervivencia en los
pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de
Valencia en el periodo 2000-2018.

5.2 Andlisis del VPH.

En este apartado se pretende analizar si la muestra positiva para el
VPH presenta diferentes caracteristicas respecto a la edad en la que
inicia la enfermedad y la localizacion primaria tumoral respecto a los
pacientes con VPH-. La poblacion muestreada es 5 pacientes con
VPH+ y 8 pacientes con VPH-.

En la figura 31 se muestra la distribucién de frecuencias de la edad en
las dos muestras estudiadas, los pacientes con VPH+ y los que
presentaron VPH-. Se destaca la diferente variabilidad observada
entre las dos poblaciones estudiadas. Asi en los 5 pacientes con VPH+
existe una menor variabilidad con una fuerte concentracion en torno a
edades méas bajas, con un rango entre 48 y 82 afios y una mediana de
58. No obstante, observamos la presencia del valor atipico de 82 afios.

Por otra parte, en la muestra de 8 pacientes con VPH- se observa una
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mayor dispersion del rango de edad, indicando una concentracién
platiclrtica, es decir, que existe una baja concentracién de las edades
en el rango que toma la muestra, entre 50 y 75 afios, con una mediana

de 64 afios.

Estas diferencias observadas pueden ser explicadas por el bajo tamafio
muestral de ambas poblaciones, que hace que la presencia o ausencia
de un solo caso influya sensiblemente en la forma de la distribucion.
Se ha contrastado la homogeneidad de las varianzas empleando la
prueba de Levene que se incluye en la tabla de contraste t de Student
(Tabla 56 anexo). El valor p obtenido es de 0,725. Al ser este valor
mayor que 0,05, se considera que existe una homogeneidad de las

varianzas.

80,0

70,07

EDAD

60,0-]

50,0

T T
Postivo Negativo

Presencia de VPH

Figura 31. Distribucion por edades de los pacientes con VPH+ y VPH- en la
poblacion con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de
Valencia en el periodo 2000-2018.

Como se ha indicado anteriormente, la edad se concentra entorno a
valores mas altos en la muestra de pacientes VPH-, encontrandose una

mediana de 64 afios frente a los 58 afios de la muestra de los pacientes
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VPH+. Para responder si existen diferencias de la edad entre los
VPH+ y los VPH- se procede a realizar el contraste de medias para
dos muestras independientes, después de comprobar el cumplimiento

del supuesto de normalidad (Tabla 55 anexo).

El valor del estadistico ti;= -0,180, y p valor= 0,861>0,05. A la vista
de estos valores, se concluye que no existen diferencias estadisticas de
la edad entre las poblaciones VPH+ y VPH- (Tabla 56 anexo).

Respecto a la localizacion primaria, se observa que tanto para
pacientes VPH+ como VPH- el tumor se encontr6 inicialmente en las
amigdalas. Destacamos el hecho de que mientras en los pacientes
VPH- el 50% de la muestra presentaba esta localizacion, para los
VPH+ esta localizacién en la amigdala fue del 100% de los pacientes
(Tabla 17).

Tabla 17. Localizacion primaria del tumor en pacientes con VPH+ y VPH- con cancer
de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo
2000-2018.

Presencia de VPH

Positivo  Negativo Total

Localizacién | Lengua Recuento 0 3 3
primaria
% dentro de Presencia de VPH | 0,0% 37,5% 23,1%
Amigdala | Recuento 5 4 9
% dentro de Presencia de VPH | 100,0% | 50,0% 69,2%
Velo del Recuento 0 1 1
paladar
% dentro de Presencia de VPH | 0,0% 12,5% 7,7%
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Total Recuento 5 8 13

% dentro de Presencia de VPH | 100,0% | 100,0% 100,0%

5.3 Andlisis de la recidiva.

5.3.1 Analisis de los pacientes con recidiva.

Del total de la muestra (n=93) se obtuvieron 32 pacientes que
presentaron recidiva. La media de tiempo transcurrido desde el
diagndstico hasta la aparicion de la recidiva fue de 4,4 afios y una
mediana de 3,0 afios (Figura 32).

Histograma

Media = 4,44
Desviacion estandar= 3,825
N=32

Frecuencia

50 100 150 200
Tiempo hasta Recidiva

Figura 32. Histograma de frecuencias de la poblacion con respecto al tiempo desde el
diagnéstico hasta la recidiva en pacientes con cancer de orofaringe tratados en el
Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.
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Para este grupo de pacientes, la distribucion del TNM en el momento
del diagnostico del tumor primario se describe en la figura 33 donde
se observa que respecto a la “T”, los valores T3 y T2 estan en el
37,5% de los casos. Respecto a “N” y “M”, en estos pacientes se
observa que inicialmente presentaron una afectacion ganglionar
negativa representada por un 46,9% en NO asi como la ausencia de

metastasis en el 96,9% de los casos.

- “
15,6%

15,6%

N3 mN2 mN1 mNO
mT4b mTda mT3 mT2 mT1

MO MML

Figura 33. Descripcion de la distribucion del TNM inicial para los pacientes con
recidiva de una poblacion con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018 (49).

La supervivencia de este grupo fue menor o igual a 5 afos en el 50%
de los casos (Figura 34) teniendo una media de supervivencia de 6,4
+4,8 afios y una mediana de 4,3 afios. Este dato descriptivo viene
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apoyado por la figura 36 donde se observa una curva de Kaplan Meier
gue describe la probabilidad de supervivencia en afios para los
pacientes con recidiva. En esta figura 35 se destaca que, para los
pacientes con recidiva, la probabilidad de supervivencia fue del 50% a

los 3 afios.

Estadisticos

Tiempo de Supervivencia Histograma

N Vélido 32 Dot i 152
Perdidos 0

Media 6,429

Mediana 4,282 H

Desviacion estandar 4,8202 é

Minimo 1,2

Méaximo 19,0

Percentiles 25 2,838
50 4,282 - e .
75 9,488 ‘ Tiempo de Supervivencia

Figura 34. Descripcion estadistica del tiempo de supervivencia de pacientes con
recidiva en una poblacién con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.
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46,9%
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Figura 35. Descripcion por grupos de la supervivencia para los pacientes con recidiva
en una poblacion con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

116



Resultados |

Funcion de supervivencia para recidiva

Supervivencia acumulada
o
tn
1

Tiempao (afio)

Figura 36. Curva de Kaplan Meier que describe la probabilidad de supervivencia en
afios para los pacientes con recidiva en una poblacion con cancer de orofaringe
tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

La descripcién estadistica del tiempo transcurrido desde la aparicion
de la recidiva de la enfermedad hasta la muerte viene descrita en la
figura 37. Se observa que la media de tiempo entre ambos fenémenos
es de 1,8 £2,6 afios y la mediana 1,2. Los rangos encontrados van
desde 0 a 13,2 afios.
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Estadisticos
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Figura 37. Descripcion estadistica del tiempo transcurrido desde la recidiva hasta la
muerte en pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

5.3.2 Andlisis de los pacientes sin recidiva.

Del total de la muestra estudiada (n=93) se clasificaron 61 pacientes
gue no presentaron recidiva. Para este grupo, la media de
supervivencia fue de 3,4 + 3,7 afios y la mediana fue 1,8 afios. La
supervivencia minima fue de 3 meses y la maxima de 14,8 afios
(Figura 38). La supervivencia fue menor o igual a 5 afios desde el
diagndstico de la enfermedad para el 62,3% de estos pacientes y
solamente lograron superar estos 5 afios el 19,7% de los mismos
(Figura 39).
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Figura 38. Descripcion estadistica del tiempo de supervivencia de pacientes sin
recidiva en una poblacién con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018

62,3%

18,0% 19,7%

Vivos sin cumplir <5 >5
seguimiento 5 afios

Figura 39. Descripcion por grupos de la supervivencia para los pacientes sin recidiva
en una poblacion con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

La distribucion del TNM en el momento del diagndstico del tumor
primario para los pacientes sin recidiva se puede observar en la figura
40. La frecuencia mas alta en “T” la encontramos en T4a (39,3%)

seguida de T3 (36,1%). Por lo que respecta a “N”, se observa que N2
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representd el 37,7% de la muestra seguida por NO que represento el

34,4%. En el caso de “M”, solamente el 3% de la muestra presento

metastasis.

14,8%

39,3% 37.7%

36,1%

WT4b WT4a W73 W72 mT1 N3 mN2 mN1 mNO

EM0 mM1

Figura 40. Descripcion de la distribucion del TNM inicial para los pacientes sin
recidiva en una poblacion con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018 (49).

5.3.4 Relacion entre los pardmetros: combinacion de tratamientos,
diferenciacion tumoral, y N con recidiva.

Mediante la distribucion de frecuencias bidimensional que se presenta
en la tabla cruzada numero 71 del anexo (recidiva+combinacion
tratamientos) y en la figura 41 se pretende interpretar la relacion de los
tratamientos recibidos por los pacientes con la recidiva.
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Figura 41. Relacion de tratamientos recibidos por los pacientes con recidiva y sin
recidiva en una poblacion con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Se observa que los tratamientos donde hay mayor incidencia de
recurrencia fueron la radioterapia con un 50% y la cirugia con un
46,2%. Para responder si existe una relacion estadistica se emplea la
prueba de chi-cuadrado. Antes de proceder con dicha prueba se
excluyen las  categorias de tratamiento  quimioterapia,
cirugia+quimioterapia y radioterapia, debido a que se dispone de un
bajo tamafio muestral que produce que las frecuencias esperadas en

sus casillas sean <5.

El resultado de la prueba se muestra en la tabla 18 donde el valor del
estadistico chi-cuadrado para 4 grados de libertad es 1,79, p-
valor=0,774 >0,05, y el coeficiente de contingencia=0,144. En vista
de los resultados estadisticos obtenidos no se rechaza la hipotesis de
independencia, y se concluye que no influye el tratamiento en la

recidiva.
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Tabla 18. Tratamiento estadistico de la chi-cuadrado en el estudio de la relacion de
tratamientos recibidos por los pacientes con recidiva en una poblacién con cancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo
2000-2018

Significaciénap

Valor roximada
Nominal por Nominal Coeficiente de contingencia | 0,144 0,774
N de casosvalidos 84

Asi mismo, se quiere estudiar la relacion entre el grado de
“diferenciacion tumoral” y “la recidiva”. En la figura 42 se destaca la
reincidencia en la categoria de diferenciacion tumoral “bien
diferenciada”, llegando hasta el 43,9% cuando las otras dos categorias
no superan el 22,2%. El resultado para el estadistico chi-cuadrado para
2 grados es de 5,869, el p- valor=0,053>0,05, y el coeficiente de
contingencia=0,244 (Tabla 19). Estos resultados permiten afirmar que
el grado de diferenciacion tumoral no influye de forma significativa

sobre la recurrencia.
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Figura 42. Descripcion de la diferenciacion tumoral en pacientes con recidiva en una
poblacién con céncer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de
Valencia en el periodo 2000-2018.

Tabla 19. Tratamiento estadistico: a) chi-cuadrado y b) medidas simétricas en el
estudio de la relacion de del grado de diferenciacion tumoral y la recidiva en una
poblacién con céncer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de
Valencia en el periodo 2000-2018.

a)

Significaciénasintdtica

Valor df (bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 5,869% 2 0,053

Razo6n de verosimilitud 6,163 2 0,046

Asociacion lineal por lineal | 1,375 1 0,241

N de casosvalidos 93
b) Significacionapr

Valor oximada

Nominal por Nominal Coeficiente de contingencia 0,244 0,053

N de casosvalidos 93
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En la figura 43 se muestran las frecuencias de recidiva en funcién de
la afectacion ganglionar, siendo el porcentaje mayor de recidivas en
pacientes con N1 y el menor en pacientes con N3 (25 y 0%,

respectivamente).

42,9%

37,5%
25,0%
20,0%
17,4%
o
I RS% 4

No recidiva Sirecidiva  Norecidiva Sirecidiva Norecidiva Sirecidiva No recidiva Sirecidiva

NOD N1 N2 N3

Figura 43. Descripcion de las frecuencias de afectacion ganglionar (tipo N) en
pacientes con recidiva y sin recidivaen una poblacién con cancer de orofaringe
tratadosen el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

5.4 Analisis de la supervivencia.

5.4.1 Analisis de la relacién entre la supervivencia y el tipo de
tratamiento recibido.

En la tabla 73 del anexo se muestran las frecuencias para los

tratamientos recibidos y su distribucidon en la variable supervivencia.
Los 8 tratamientos estudiados son:

- Quimioterapia de induccion + radioterapia+quimioterapia
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- Radioterapia+quimioterapia

- Radioterapia+cirugia

- Cirugia

- Quimioterapia+radioterapia+ cirugia
- Quimioterapia y radioterapia

- Radioterapia

- Quimioterapia

Se observa que los pacientes que han sido tratados con cirugia y los
que han recibido radioterapia+cirugia son los grupos en los que
destaca el porcentaje de pacientes que mas han conseguido sobrevivir,

con un 46,2% y un 41,2%, respectivamente.

No obstante, la finalidad de este analisis es longitudinal, es decir,
observar el tiempo de supervivencia. Para esta finalidad se han
descartado los tratamientos con menor nimero de casos y que
corresponden a los pacientes tratados con quimioterapia, los de
quimioterapia+cirugia y los de radioterapia, debido a que su tamafio
muestral es de 4, 1y 4 casos, respectivamente. De esta manera se ha

realizado un estudio con los cinco tratamientos restantes.

Mediante la funcion de Kaplan-Meier que se representa en la figura 44,
se compara la probabilidad de supervivencia en el tiempo estudiado
para cada grupo de los 5 tratamientos restantes. En esta figura se
representan en el eje de ordenadas la probabilidad y en el eje de
abscisas el tiempo medido en afios. La funcién expresa la probabilidad

acumulada para cada periodo de tiempo. De este modo se puede ver y
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comparar el porcentaje de pacientes de la muestra que han sobrevivido

a partir de un determinado periodo de tiempo y tratamiento recibido.

Se observa que el tratamiento que proporcioné mayor supervivencia a
lo largo del tiempo es la cirugiat+radioterapia y el menor es la quimio
de induccién+radioterapia+quimioterapia. Tomando como referencia
la supervivencia a cinco afios, el grupo de pacientes que ha recibido
tratamiento de radioterapia+cirugia presenta una probabilidad de
supervivencia de 0,7 (es decir el 70% de los pacientes sobreviven).
También se destaca que los pacientes tratados mediante cirugia
también presentan un alto porcentaje de supervivencia respecto al
resto de tratamientos y el resultado obtenido es cercano al tratamiento
con mayor éxito. Mientras que los pacientes que han recibido
guimioterapia+radioterapia 0  quimioterapia de induccion+
radioterapia+quimioterapia su probabilidad de supervivencia no

supera el 0,25 (25% de los pacientes sobreviven).

Por otro lado, se destaca que a partir de los cinco afios de estudio las
funciones de supervivencia convergen para todos los tratamientos. De
esta manera, se observa un fuerte descenso de la probabilidad de
supervivencia, excepto para los pacientes tratados con
radioterapia+cirugia donde el punto de inflexion se observa a partir de

los 14 afios.

Para conocer si las funciones de supervivencia son estadisticamente
diferentes entre los cinco tratamientos estudiados se emplea la prueba
de log-Rank (Tabla 20). En esta prueba se obtiene un valor del
estadistico  chi-cuadrado  para cuatro  grados=18,148, p-

valor=0,001<0,05. Estos resultados permiten rechazar la hipotesis nula
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de la igualdad de probabilidad de supervivencia en el periodo de 18

afios en funcién de los cinco tratamientos estudiados.

Funciones de supervivencia

104 Combinacién de
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I\ induccién+Radio+Quimio
| L ‘ I Quimio+Radio
L+ 4 IRadio+Cirugia
0,8 L —Cirugia
- (| : Quimio+Radio+Cirugia
o Quimio-
= { —+—induccién+Radio+Quimio-
= censurado
E i | B +— Quimio+Radio-censurado
o 08 L - Radio+Cirugia-censurado
© ) H— Cirugia-censurado
8 ! = Quimio+Radio+Cirugia-
g censurado
g |
S 04 | [
e
2 L
o
3
w i = —— | N N
0,24 \
0,0
T T T T T
0 50 10,0 150 200

Tiempo de Supervivencia

Figura 44. Curva de Kaplan-Meier para el analisis de la supervivencia y los
tratamientos recibidos por pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital
General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Tabla 20. Prueba estadistica LogRank para determinacion de Chi-cuadradopara en el
analisis de supervivencia y tratamientos recibidos por pacientes con céncer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo
2000-2018.

Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 18,148 4 ,001
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5.4.2. Anélisis de la relacién entre el género y la supervivencia.

Se procede igualmente con la técnica de Kaplan-Meier para evaluar el
tiempo de supervivencia en funcion del género durante el periodo de
18 afios. En la tabla 21 se muestra que la supervivencia es del 60% y

del 19,3% para mujeres y hombres, respectivamente.

Tabla 21. Analisis descriptivo de la supervivencia en funcion del género en pacientes
con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en
el periodo 2000-2018.

SUPERVIVENCIA

Si No Total
Género Mujer Recuento 6 4 10
% dentro de Género 60,0% 40,0% 100,0%
Hombre Recuento 16 67 83
% dentro de Género 19,3% 80,7% 100,0%
Total Recuento 22 71 93
% dentro de Género 23,7% 76,3% 100,0%
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Figura 45. Curva de Kaplan-Meier para el analisis de la supervivencia y el género en
pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de
Valencia en el periodo 2000-2018.

En la figura 45 se muestra la relacion entre género y supervivencia
explicado por la prueba de Kaplan-Meier. En esta figura se observa,
en general, una acentuada diferencia en la probabilidad de
supervivencia a partir de los 4 afios, manteniéndose uniforme la
probabilidad de supervivencia en las mujeres hasta el periodo de 10
afios, mientras que en los hombres la probabilidad de supervivencia
continda con una pendiente acentuada. Asi para el periodo de 5 afios,
la supervivencia para los hombres fue alrededor del 37% y para
mujeres fue de un 62%. Para las mujeres la mediana es de 10,5 afios,
es decir, el 50% de las mujeres de la muestra han sobrevivido un
periodo de 10,5 afios mientras que para los hombres la mediana es de

3,2 afos (ver tabla nimero 74 anexo).
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El resultado de la prueba de Log -Rank (Tabla 22) contrasta la
hipétesis de que la probabilidad hasta la ocurrencia del suceso muerte
es igual para ambos géneros. El nivel de significacion del estadistico
chi-cuadrado para 1 grado = 2,973, p-valor 0,085> 0,05. A la vista de
estos valores no se rechaza la hipotesis nula, y se concluye que la
probabilidad del suceso muerte no es estadisticamente diferente entre

ambos géneros.

Tabla 22. Prueba estadistica Log-Rank para el analisis de supervivencia y género en
pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de
Valencia en el periodo 2000-2018.

Chi—cuadrado gl Sig.

Log Rank (M antel-Cox) 2573 1 085

5.4.3 Analisis de la relacién entre los habitos téxicos y la
supervivencia.

Se pretende determinar si los habitos toxicos de consumo de tabaco y
alcohol tienen influencia en el tiempo de supervivencia. También se
quiere estudiar la interaccion de ambos factores en este pardmetro. El
consumo de tabaco y alcohol estan recogidos como variables

categoricas dicotomicas diferenciando entre consumo y no consumo.

Dado que el tamafio muestral de los pacientes no fumadores y si
bebedores es de tan solo 3 casos, se decide apoyarse en un analisis
descriptivo para analizar el efecto de estos habitos ya que no se ha

encontrado una prueba estadistica que soporte los criterios de validez.
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En la tabla 75 del anexo se presentan las medias de supervivencia para
los cuatro grupos de consumo y que estan representados en la figura
46.

Se evidencia que el consumo de alcohol es més determinante que el
consumo de tabaco. El grupo con menor tiempo de supervivencia es el
de los pacientes consumidores de alcohol y no fumadores con tan solo
2 afos.

6,283
5,081

3,924

I 2

ALCOHOL No ALCOHOL ALCOHOL No ALCOHOL
FUMADOR No FUMADOR

Figura 46. Gréafico de barras para la supervivencia y los habitos tdxicos en pacientes
con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en
el periodo 2000-2018.

5.4.4 Andlisis de la relacion entre el VPH y la supervivencia.

En este apartado, se evalua la influencia de la presencia del VPH con
el suceso muerte. La variable presencia de VPH toma los valores
positivo, negativo y no estudiado; mientras que la variable

supervivencia es dicotomica y diferencia entre vivo y exitus.

En la tabla 76 del anexo, se muestra la distribucion de frecuencias
conjunta y se representan sus valores en el grafico de barras de la
figura 46 destacando que entre los pacientes con VVPH positivo el 80%
de los casos sobreviven mientras que este porcentaje es del 37,5%

entre los pacientes que no presentan VPH.
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Figura 47. Gréfico de barras para la supervivencia (valores si, no) y el estudio del
VPH (valores positivo, negativo, no estudiado) en pacientes con cancer de orofaringe
tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

5.4.5 Analisis de la relacion entre “T” y supervivencia.

Se observa que conforme mayor es el tamafio del tumor (T) la
supervivencia de los pacientes es menor. Asi, los pacientes con “T1”,
aunque “n” sea 2, todos ellos presentaron una supervivencia superior a
5 afios. Por el contrario, los pacientes con los mayores tumores “T4a”
y “T4b” presentaron las menores supervivencias, con periodos
inferiores a 5 afios en el 100% y 83,3%, respectivamente, de los
individuos a los que se les diagnosticé este tipo de tumor. Los
pacientes con “T2” y “T3” siguen la tendencia antes comentada, con

82% y 37% de los individuos que tienen una supervivencia mayor a 5
afios (Figura 48).
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Figura 48. Gréfico de barras del estudio que relaciona el tamafio tumoral (T) y la
supervivencia en pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

5.4.6 Analisis de la relacion entre “N” y supervivencia.

Se observa que conforme mayor sea la afectacion ganglionar (N) la
supervivencia de los pacientes es menor. Asi, los pacientes con “N0”
y “NI1” presentan las mayores frecuencias de pacientes que han
sobrevivido mas de 5 afios frente a “N2” y “N3”. En estos dos ultimos
grupos, un gran porcentaje de pacientes, 78,6% y 92,3%
respectivamente, presentaron supervivencias menores de 5 afios. Entre
las dos primeras categorias (NO y N1) los porcentajes de

supervivencia son muy similares (Figura 49).
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Figura 49. Grafico de barras del estudio que relaciona el grado de afectacion
ganglionar (N) y la supervivencia en pacientes con cancer de orofaringe tratados en el
Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

5.4.7 Analisis de la relacion entre el tiempo de supervivencia, la
recidiva, el estadio tumoral y el tratamiento recibido.

En este estudio se emplea el método de reduccion de dimensiones
combinado con un analisis de componentes principales categoricos.
Mediante esta técnica se estudia la relacion entre las variables: tiempo
de supervivencia, recidiva, estadio del tumor y tratamiento médico
recibido.

La bondad de la informacion recogida por las dos variables extraidas
(dimension 1y 2) es alta. Como se muestra en la tabla 23 la cantidad
de variabilidad de las 4 variables originales es alta con un 75% de la

informacion.
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Tabla 23. Resumen del modelo de componentes principales categéricos en el analisis
de la relacidn entre las variables: tiempo de supervivencia, recidiva, estadio del tumor
y tratamiento médico recibido en pacientes con cancer de orofaringe tratados en el
Hospita

Resumen del modelo
Varianza

contabilizada

Alfa de para
Dimension Cronbach Total (autovalor)
1 ,688 2,065
2 -,060 ,957
Total ,8922 3,022

En la tabla 23 y la figura 50 se observa que cada una de las variables
presenta una fuerte correlacién con alguna de las dos dimensiones
obtenidas y que explican la varianza. De esta manera demuestra que
aparecen correctamente explicadas por estas dos dimensiones (Tabla
24).

Tabla 24. Saturaciones de las variables analizadas en el modelo de componentes
principales categdricos que analizan la relacion entre las variables: tiempo de
supervivencia, recidiva, estadio del tumor y tratamiento médico recibido en pacientes

con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en
el periodo 2000-2018.

Saturaciones en componentes

Dimensidn
1 2
Estadio 811 229
Tiempo de Supervivencia -,805 109
Combinacidn de -.688 -.486
tratamientos
Recidiva -.534 .810

MNormalizacidn de principal de variable.
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Figura 50. Saturaciones de las variables analizadas en el modelo de componentes
principales categdricos que analizan la relacion entre las variables: tiempo de
supervivencia, recidiva, estadio del tumor y tratamiento médico recibido en pacientes
con céncer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en
el periodo 2000-2018.
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Figura 51. Gréfico conjunto de categorias para el andlisis del tiempo de supervivencia,
el estadio, los tratamientos médicos recibidos y la recidiva en pacientes con cancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo
2000-2018.

En el grafico conjunto de puntos de categoria (Figura 51) se observa
una fuerte relacion entre el mayor tiempo de supervivencia, entre 9-19
afios, con los estadios Il del tumor, el tratamiento mediante cirugia y
radioterapia, y la recidiva. Mientras que el menor tiempo de
supervivencia, entre 0-2 afios, se asocia a los pacientes con las
siguientes caracteristicas: tratados con quimioterapia de induccion+
quimioterapia+radioterapia, presentar un estadio del tumor Vb y no

haber sufrido una recidiva.
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5.4.8 Relacion entre “T”, tiempo de supervivencia y recidiva.

En estudios previos (anélisis de la recidiva) se ha obtenido que el
resultado de los pacientes con recidiva presentaba mayor tiempo de
supervivencia. Asi pues, en este punto se pretende relacionar estas dos
variables con la variable (T) utilizando la metodologia de analisis de
componentes principales categoricos.

Los resultados obtenidos se muestran en la figura 51. Se destaca una
fuerte colinealidad entre tiempo de supervivencia y “T”. Asi pues,
observamos gue existe una fuerte asociacion entre un mayor tiempo de
supervivencia de los pacientes, entre 9 y 19 afios, con los menores
tamafos de sus tumores, que corresponden a T2. También se observa,
en consonancia con el punto anterior, que cuando los pacientes
presentaban un menor tiempo de supervivencia, entre 0 y 2 afios, los
tumores de estos pacientes habian sido categorizados con los grupos
T4a y T4b, que corresponden a los mayores tamafios del tumor. Por
otro lado, se determina que aquellos pacientes que presentan recidiva
tienen mayor relacion con tiempos de supervivencia mayores y por

tanto con tumores T2.

Se complementa el analisis que relaciona la recidiva, el tiempo de
supervivencia y la “T” con la distribucion del tiempo de supervivencia
entre las categorias de T para la muestra con recidiva y sin recidiva
gue se muestra en la figura 52. Se observa en esta figura que, dentro
de los pacientes con recidiva, los valores més altos de tiempo de
supervivencia se concentran, principalmente, dentro de las categorias
T2 y T3. Es decir, dentro de la muestra de pacientes con recidiva

existe un mayor porcentaje de casos con tumores T2 y T3 (Figura 53).
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Grafico conjunto de puntos de categoria
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Figura 52. Gréfico conjunto de categorias para el analisis del tiempo de supervivencia,

el estadio del tumor (T) y la recidiva en pacientes con cancer de orofaringe tratados en
el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.
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Figura 53. Gréfico de barras para el andlisis del tiempo de supervivencia, el estadio
del tumor (T) y la recidiva en pacientes con céncer de orofaringe tratados en el
Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

5.5. Modelo lineal generalizado: regresion logit.

En este modelo se toma como variable explicada la supervivencia, y
mediante una regresion logistica binaria se pretende extraer un modelo
regresivo lineal que explique la probabilidad de supervivencia de los

pacientes con cancer de orofaringe de la poblacion objeto de estudio.

El tamafio muestral de este estudio es de 42 pacientes (Tabla 25) de
los cuales el 61,9% pertenecen a la categoria de no supervivencia. Por
lo tanto, con el modelo mas sencillo que es una Unica constante, ya se

clasifica correctamente al 61,9% de los casos (Tabla 26).
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Tabla 25. Tabla resumen del procesamiento de los datos utilizados en el modelo lineal
generalizado: regresion logit. Los datos corresponden a los pacientes con cancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo
2000-2018.

Resumen de procesamiento de casos

Casos sin ponderar? N Porcentaje
Casos seleccionados Incluido en el analisis 42 45,2
Casos perdidos 51 54,8
Total 93 100,0
Casos no seleccionados 0 ,0
Total 93 100,0

a. Si la ponderacion esté en vigor, consulte la tabla de clasificacion para el

numero total de casos.

Tabla 26. Tabla de clasificacion de los datos utilizados en el modelo lineal
generalizado: regresion logit. Los datos corresponden a los pacientes con cancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo
2000-2018.

Tabla de clasificacion®®

Pronosticado

SUPERVIVENCIA Parcentaje
Observado Si Nao correcto
Paso 0 SUPERVIVENCIA  Si 0 16 .0
Mo 0 26 100,0
Porcentaje global 61.9

a.La constante se incluye en el modelo.

b. Elvalor de corte es 500

Como variables explicativas del estudio se han elegido: recidiva, N, M,
estadio, localizacion primaria, tratamientos, ganglios positivos, rotura
capsular, tabaco, alcohol, diseccion de cuello, margenes quirargicos,
infiltracién vascular, infiltracion neural, infiltracion linfatica, género y

edad.

Se realiza el estudio mediante un modelo logit que permite interpretar
el Odds ratio de supervivencia cuando estan presentes las variables del

modelo.

Se opta por el método de seleccion de variables hacia-delante de Wald.
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Se emplea para medir la bondad del modelo la prueba de Hosmer y
Lemeshow (Tabla 27), donde también se incluye el nimero de pasos
empleados para la construccién del modelo. Se observa que la
ecuacién termina en el segundo paso. Por tanto, en el modelo se han

incluido solo dos variables de las propuestas.

El nivel de significacion es 0,99, que es un valor muy superior a 0,05.
Esto prueba que no existe evidencia estadistica que los valores
pronosticados y los valores observados sean diferentes.

Tabla 26. Prueba de Hosmer y Lemeshow para medir la bondad del modelo
seleccionado y que pretende explicar la supervivencia de pacientes con céancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo
2000-2018.

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Paso Chi-cuadrado gl Sig.
1 ,000 0
2 ,814 6 ,992

Otro método sencillo e intuitivo para la interpretacion de la bondad
del modelo es medir el porcentaje de casos correctamente clasificados
(Tabla 28). Se clasifican correctamente al 81% de los pacientes. A la
vista de estos resultados se observa que se ha incrementado el
porcentaje de casos correctamente clasificados respecto al modelo

inicial sin ninguna variable en 18,1% (Tabla 26).
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Tabla 27. Clasificacion del modelo seleccionado y que pretende explicar la
supervivencia de pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Pronosticado

SUPERVIVENCIA Porcentaje

Observado Si No correcto
Paso 1 SUPERVIVENCIA  Si 14 2 87,5
No 11 15 57,7
Porcentaje global 69,0
Paso 2 SUPERVIVENCIA  Si 13 3 81,3
No 5 21 80,8
Porcentaje global 81,0

a. El valor de corte es ,500

También se observa que tanto la sensibilidad como la especificidad
presentan una proporcién superior al 80%, indicando que existe un
alto porcentaje de acierto en la clasificacion de pacientes que iban a
morir, y que efectivamente murieron, y aquellos pacientes que se

pronostico su supervivencia, y sobrevivieron.

En la tabla 29 se muestra el modelo construido con las variables:
Recidiva y N. Se tratan de variables categdricas que se introducen en
el modelo como variables dummy (se han creado tantas variables

como categorias-1).

En la figura 54 se muestra el porcentaje de pacientes que sobreviven
cuando presentan o no recidiva dentro de las categorias de “N”. Por un
lado, se destaca que cuando los pacientes no presentaban recidiva, la
supervivencia era mayor. Este hecho se ha constatado para cada una
de las categorias de “N”. Por otro lado, se observa que la mayor
influencia de la presencia de recidiva en la supervivencia de los
pacientes se encuentra en las categorias NO y N3. En el primer de los

grupos (NO) se encuentran valores de supervivencia del 42,9% cuando
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los pacientes no tenian recidiva, y este valor bajaba a 20% cuando si
tenian recidiva. Con respecto al segundo de los grupos (N3), cuando
los pacientes tenian recidiva el porcentaje de supervivencia es del
11,1% y no se ha encontrado ningln caso de supervivencia en

pacientes con recidiva.

42,9%

37,5%

25,0%

20,0%
17,4%

12,5% 111%

No recidiva Sirecidiva Norecidiva Sirecidiva No recidiva Sirecidiva No recidiva Sirecidiva

NO N1 N2 N3

Figura 54. Frecuencias de supervivencias con respecto a las variables “N”, y recidiva
en pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de
Valencia en el periodo 2000-2018.
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Tabla 28. Modelo con las variables recidiva y N, y que pretende explicar la
supervivencia de pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Variables en la ecuacién

B Error estdndar  Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 2° Recidiva 3,196 1,148 7,746 1 ,005 24,436
N 7,272 3 ,064
N1 -,159 1,158 ,019 1 ,890 ,853
N2 -2,047 1,405 2,124 1 ,145 ,129
N3 3,196 1,235 4,221 1 ,040 12,634
Constante -, 714 ,617 1,336 1 ,248 ,490

a. Variables especificadas en el paso 1: Recidiva.

b. Variables especificadas en el paso 2: N.

Mediante el modelo regresivo, se extrae una mejor interpretacion del

Odds ratio de supervivencia.

Se toman como categoria de referencia: No Recidiva 'y N

T
Iogit('l - ﬂ.')= BotPi*recidiva+Ps*N3

T
Iogit(i - frr)z -,714+3,196*recidiva+3,196*N3

T

m exp {(—714+3,1%6+recidiva+3,196=N3})

La prueba de Wald muestra como significativos la presencia de la
recidiva y de N3. Mediante el exponente de B se puede interpretar el
Odds ratio de supervivencia. Asi pues, se observa que se han
clasificado a 24 pacientes como muertos cuando han presentado
recidiva en presencia de N3, y cuando los pacientes han presentado
N3 se incremento la probabilidad de clasificar a un paciente como no

supervivencia en 12,63 frente a NO en presencia de la variable recidiva.
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6. Discusion

En este apartado se pretende comentar aspectos relacionados con la
poblacion objeto de estudio y la influencia de los factores

contemplados en la supervivencia a la enfermedad.
6.1 Descripcién de la muestra

El estudio se ha realizado investigando los historiales de un total de 93
pacientes, de los cuales 83 fueron hombres y 10 mujeres, y que
representan el 892% y 10,8% de la poblacion estudiada,
respectivamente. Del total de articulos incorporados en nuestra
revisién, no encontramos ninguno que cumpliera con todos los
factores analizados en nuestro estudio, por lo que el nimero total de
pacientes de la muestra no es comparable con el del resto de trabajos.
También se destaca que, por el mero hecho de tratarse de un estudio
retrospectivo, ha sido imposible establecer un mayor nimero de
pacientes y un mayor balance de género. Se partieron de 230 historias
clinicas, pero la seleccion de los mismos para conseguir una
informacién homogénea que pudiera ser empleada en nuestro estudio,
llevd a quedarnos con los 93 pacientes antes mencionados. Sin
embargo, si podemos observar que, en general, el perfil
epidemioldgico de estos pacientes fue muy similar a los de la
literatura revisada, con una acentuada predileccion por el género
masculino pudiendo ser debida a una mayor exposicion de este grupo
a los principales factores de riesgo (34,38,57—60). De igual manera
ocurre con la edad media de aparicion de esta enfermedad. En este

trabajo, igual que en otros de similares caracteristicas, se observa que
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entre la quinta y la sexta década de vida encontramos una mayor

prevalencia de este tipo de cancer (16,34,38,60-62).

La localizacion en la que se encontré mas frecuentemente los tumores
de orofaringe en nuestros pacientes fue la amigdala, con un 48,3% de
individuos, seguido de la base de la lengua con el 28%. Igualmente en
los estudios de Moncrieff et al. (58) y de Hong et al. (63), la amigdala
fue la localizacion mas frecuente de estos tumores. En el estudio
realizado por el grupo de Lai et al. (38) se observa que cuando los
pacientes presentan un VPH+ su localizacién primaria mas frecuente
es la amigdala mientras que cuando es VPH- la distribucion de la
localizacion primaria no tiene preferencia por un determinado lugar.
Este hecho podria llevarnos a pensar que, debido a que en la mayor
parte de nuestra muestra no se ha realizado el estudio para el VPH,
podrian existir muchos mas casos dentro de nuestra muestra que
fueran positivos a este virus. La falta de uniformidad de los datos es
uno de los inconvenientes que se suelen encontrar en los estudios “a

posteriori” realizados con historiales de pacientes de varios afios.

Por lo que respecta a los factores etioldgicos, en nuestro trabajo
observamos una fuerte correlacion entre el consumo de alcohol y
tabaco, y la presencia de este cancer. Asi, el 83,9% de los pacientes
estudiados son fumadores y el 64,5% de éstos son consumidores de
alcohol. En el estudio realizado por Lai et al. (38), estos
investigadores también observan dicha relacion entre el tabaco y el
cancer de orofaringe (93%). Otros estudios también observan una
interaccion entre el consumo de alcohol y tabaco de forma conjunta
llegando a incrementarse unas 8,28 veces mas el riesgo de desarrollar

cancer de orofaringe en la poblacion con estos habitos (23). Sin
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embargo, para Lasrado et al. (60) la frecuencia de consumo de alcohol
y tabaco en los pacientes con cancer de su estudio era menor (55%),
pudiendo ser debido a que no solamente analizan cancer de orofaringe,
sino que también forman parte de su estudio pacientes con cancer de
cavidad oral y laringe. Por otro lado, el estudio de Lasrado et al. (60)
también incide en otro factor etioldgico, como es la falta de higiene
oral. Este factor no ha sido contemplado en nuestro estudio, pero su
alta incidencia en pacientes con cancer de orofaringe nos hace pensar
que este factor deberd tenerse en cuenta en las actividades de

prevencion de este cancer.

Estudios recientes muestran una fuerte asociacion del VPH con el
desarrollo del céancer de orofaringe. Si tenemos en cuenta que solo
conocemos esta informacion del 14% de nuestros historiales
(correspondiendo a 13 pacientes), 5 de ellos son VPH positivos. Al no
haberse realizado este tipo de estudio con un nimero mayor de
pacientes nos ha impedido realizar una comparacién con el resto de
los trabajos que han tratado este parametro como factor de riesgo en el
cancer de orofaringe. No obstante, si destacamos que hay una gran
variabilidad inter-estudio (33,38,64,65). Esta variabilidad observada
en los estudios antes referenciados puede ser atribuida a la influencia
de otros parametros/factores en las poblaciones investigadas, como
son la localizacion geografica o la etnia de los pacientes, entre otros
(66).

En relacion a la clasificacion TNM realizada en los pacientes de
nuestro estudio en el momento de diagnostico de la enfermedad, se
destaca que los tumores T3 y NO son las més frecuentes con un 36,6%

y 38,7% de los casos, respectivamente. Estos resultados difieren
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ligeramente de los obtenidos en el estudio de Lai et al. (38). Estos
investigadores destacan que los pacientes con cancer de orofaringe
presentan una fuerte asociacion con una mayor afectacién ganglionar.
En el estudio de Wuerdemann et al. (64) se observa que los estadios
T2, T3 y T4 presentan una distribucion mayor que el T1, pero
similares entre ellos, y que N2 es el méas frecuente seguido por NO.
Resultados similares han sido obtenidos en el estudio realizado por
Hong et al. (63).

El estadio en el que se encontraban los pacientes de nuestro estudio,
en el momento de diagndstico era avanzado (1V). Resultados similares

han sido descritos en la mayor parte de la literatura (38,67).

El grado de diferenciacion tumoral mas frecuente en nuestros
pacientes fue el bien diferenciado con un 61,3% de los casos. Este
grado también ha sido detectado en los estudios realizados por otros
autores (38).

Los tratamientos que con mas frecuencia habian recibido nuestros
pacientes fueron cirugia+quimioterapia+radioterapia y
guimioterapia+radioterapia, ambos con un 20,9% de los casos. En
nuestro estudio podemos encontrar una gran variabilidad de
tratamientos ya que se ha tratado de realizar un tratamiento especifico
en funcion de las caracteristicas de cada paciente, por lo que no es
posible compararlo con otros estudios en donde se han centrado en

una muestra con un tipo de tratamiento especifico.

La presencia de recidiva en nuestro estudio fue del 34,4%, valor muy

similar al 35% obtenido en el trabajo de Lai et al. (38).
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6.2 Analisis del VPH.

Son numerosos los estudios relacionados hoy en dia con la influencia
que tiene el VPH en el inicio y desarrollo del cancer de orofaringe.
Uno de los principales motivos de estudio de este factor etioldgico es
el cambio demogréfico que se le atribuye (pacientes mas jovenes,
menos consumidores de alcohol y tabaco, mejores habitos de higiene
oral). Por este motivo, en el presente estudio se ha realizado un
andlisis de dos de los factores que estarian influidos en la
caracterizacion de dicha poblacion, como son la edad de inicio de la

enfermedad y la localizacion primaria.

Respecto a la edad de aparicién del cancer, en nuestro estudio se
observa que es menor en los pacientes VPH+ con un rango de 48-61 y
una mediana de 58 afios respecto a los VPH- donde el rango es de 50-
75 y la mediana de 64 afios. Sin embargo, tras realizar pruebas
estadisticas a los resultados, se concluye que debido a un p valor=0,86,
las diferencias encontradas no son estadisticamente significativas. Por
el contrario, otros estudios realizados con mayor tamafio muestral si
concluyen que dichos valores son significativos, y afirman que los
pacientes VPH+ presentan una edad de aparicion de la enfermedad
mas temprana, con una media de edad de 54,4 afios vs 62,6 en VPH-
(36,37,63,68-70)

Si como todo parece indicar, la incidencia del virus del papiloma
humano va a ser mayor en los proximos afios, habrd que tener en
cuenta que el cancer de orofaringe aparecera en edades mas tempranas,
por lo que se deberd de valorar la implementacion de medidas

preventivas y de deteccion precoz en campafias de salud publicas
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dirigidas a sectores mas jovenes de poblacion de los que se estan

realizando actualmente.

Tal y como describen otros autores (38,63), en nuestro estudio la
localizacion primaria mas frecuente en los pacientes VPH+ es la
amigdala. En estos estudios el p-valor fue de 0,003. Sin embargo, cabe
destacar que para los pacientes VPH- también es esta localizacion,

pero no con la misma intensidad.

6.3 Andlisis de la recidiva.

Debido a la importancia que tiene la recidiva sobre la supervivencia de
los pacientes con cancer de orofaringe, nos ha llevado a realizar un
andlisis mas profundo sobre las caracteristicas que podemos observar
en los pacientes que la han sufrido. Asi pues, en nuestro estudio se
destaca que la mediana de tiempo que transcurre desde el inicio de la
enfermedad hasta su recidiva es de 2,9 afios. Este dato nos es de
especial interés cuando se trata de establecer un periodo de
seguimiento de los pacientes que han sido tratados de cancer de
orofaringe, ya que como también apuntan otros autores (71) la
evaluacion de posibles recidivas es un factor de pronéstico cualitativo

y cuantitativo de la supervivencia de los pacientes.

El tamafio tumoral mas frecuentemente encontrado en los pacientes
con recidiva fue T2 y T3 con un 37,5% de los casos. Otros trabajos
como el de Mackenzie et al. (72) nos indica que existe una fuerte
asociacion entre la categoria T y la recidiva. En este estudio el ratio
Hazard es de 1,8 T3/4 frente a T1/2. Estos valores difieren de los

obtenidos en nuestro trabajo, pudiendo deberse a que estos autores han
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realizado una agrupacion de todos los estadios de T, y en nuestro caso
se ha analizado cada uno de ellos de forma independiente. En el
estudio de Moncrieff et al. (58) no existen diferencias entre la
probabilidad de recidiva con las distintas T, pero cabe destacar que en
su trabajo solo evalian pacientes con T1 y T2, mientras que las
diferencias encontradas en el nuestro fueron entre otros estadios. Es
esta la razén de que no podamos comparar ambos estudios de forma
fiable.

Respecto a N, el 46,9% de la muestra con recidiva presenta un estadio
NO. Sin embargo, Moncrieff et al. (58) reportaron ausencia de
recidivas en pacientes con NO en un periodo de cinco afios y un peor
prondstico en los pacientes con N3. Estos resultados pueden ser
explicados porque su estudio selecciona pacientes T1 o T2, mientras
gue el nuestro presenta pacientes de todas las categorias T, pudiendo

esto influir en los resultados con respecto a la recidiva.

Si comparamos tanto las frecuencias para T como para N que
presentan los pacientes con y sin recidiva de nuestro estudio,
observamos que los pacientes que no presentan recidiva tienen un
mayor tamafio tumoral inicial, T4a y T3, y una mayor asociacion con
N1, lo cual puede parecer contradictorio ya que la presencia de
afectacion de ganglios linfaticos y de tumores cuyo tamafio y
localizacion es mas agresivo se asocia a un peor pronostico de la
enfermedad (73). Sin embargo, se ha de tener en cuenta que los
pacientes con recidiva de nuestro estudio sobreviven més afios que los
gue no la padecen, por lo que podemos pensar que aquellos pacientes
que inicialmente tienen un estadio T y N menor sobreviven mas afos,

pero que finalmente, por efecto de cancerizacion de campo, en el caso
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de recidivas locorregionales o por otros factores, terminan dando

tumores secundarios.

El 43,9% de los pacientes presentaron un buen grado de
diferenciacion tumoral, y pese a ser el grado histoldgico mas frecuente,
no llega a ser un factor determinante en la aparicion de recidiva.
Algunos autores tratan de determinar la relacion entre el grado
histologico del tumor y la supervivencia. Los resultados encontrados
han sido muy diferentes. Asi en el estudio de Moro et al. (34), estos
investigadores no observan dicha relacion. Sin embargo, el estudio de
Kademani et al. (74) si demuestra que el grado de diferenciacion es un
factor muy importante y determina el pronéstico de la enfermedad,
siendo los carcinomas poco diferenciados los que presentan peor
prondstico, debido a que estos son los que mas frecuentemente
presentan metastasis cervical. Se hace constar que este dato/factor no

ha sido estudiado en nuestro trabajo.

La supervivencia de nuestros pacientes es menor a 5 afios en el 50%
de los casos, con una media de supervivencia de 6,4 afios y una
mediana de 4,3 afios. El grupo de Pericot et al. (75) obtiene cifras
similares, con una supervivencia a los cinco afios en el 36,4% de los

pacientes con recidiva.

Existen varios estudios que relacionan la presencia del VPH y la
recidiva. Asi, Hong et al. (63) demuestran, mediante un analisis
univariante, que los pacientes VPH+ presentan menor riesgo de
padecer recidiva. El bajo tamafio muestral de nuestro trabajo ha
imposibilitado realizar dicho estudio. En este Gltimo estudio, los
investigadores concluyen, tras realizar un andlisis multivariante de los

resultados, que la combinacion de tratamientos como cirugia y
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radioterapia es la Unica caracteristica clinica que muestra una
evidencia estadistica con el menor riesgo de recidiva. Sin embargo, en
nuestro estudio el estudio estadistico, mediante la prueba de Long
Rank, obtiene un p-valor> 0,05. Este valor impide concluir si alguno
de los tratamientos empleados presenta una mayor 0 menor asociacion
con la recidiva. La posible explicacion de este resultado seria que,
dado el gran numero de tratamientos aplicados a nuestros pacientes
con la finalidad de adaptarse a cada caso concreto de dafio del
paciente, el tamafio muestral de cada tipo de tratamiento ha sido muy
bajo para realizar un tratamiento estadistico consistente. En la
actualidad el grupo de Shlomo et al. (76) trata de hacer una guia
clinica para poder seguir unos protocolos en cuanto al tratamiento de
reseccion ganglionar en los pacientes tanto de cancer oral como de
orofaringe para asi poder mejorar tanto la recidiva como la

supervivencia de estos pacientes.
6.4 Analisis de la supervivencia.

Por lo general, la supervivencia de los pacientes con céancer de
orofaringe es baja. En nuestro estudio, el 58,1% de los pacientes
mostraban supervivencia a los 5 afios y el 29% cuando transcurrieron
méas de 5 afios. Estos valores son similares a los obtenidos por
Braakhuis et al. (77). En este estudio se analizan de forma
independiente los diferentes tipos de cancer de cabeza y cuello, y
observan que la supervivencia para el cancer de orofaringe es de un
48% a los cinco afios. Wuerdemann et al. (64) también obtiene valores
de supervivencia de 48,8% a los 5 afios. Dentro de los estudios que
obtienen valores de supervivencia menores, se destacan los trabajos de

Moro et al. (34) y Pruegsanusak et al. (59). En el primero de ellos la
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supervivencia a los 5 afios es del 42% y a los 10 afios del 38%, y en el
segundo estudio, el valor de este parametro a los 5 afios es del 25%.
Las diferencias encontradas entre los valores de supervivencia de
todos estos estudios pueden ser debidas a que algunos trabajos se
centran en grupos muy concretos de cancer de orofaringe, con un
determinado estadio, tratamiento o poblacion, que puede crear

diferencias entre datos.

6.5 Analisis de la relacion entre supervivencia y tipo de

tratamiento.

El tipo de tratamiento que reciben los pacientes con cancer de
orofaringe varia en funcion del estado general del paciente, la
localizacion primaria del tumor y de la presencia de metéastasis. Tras el
analisis de los tratamientos que recibié la muestra de poblacién objeto
de nuestro estudio, se observa que la cirugia y la radioterapia+cirugia
son los tratamientos con mayor porcentaje de supervivencia. No
obstante, cuando evaluamos la supervivencia a lo largo del tiempo,
obtenemos que el tratamiento que presentd mas supervivencia fue la
combinacion de cirugia y radioterapia con un valor del 70% a los
cinco afios, mientras que la combinacion de quimioterapia y
radioterapia son los que peor supervivencia presentaron a los cinco
afios (25%).

En la investigacion de Lasrado et al. (32) la quimio/radioterapia
proporciond una respuesta completa en un 65% de los pacientes
evaluados a las 6-12 semanas tras el tratamiento, y con una media de
seguimiento de 10 meses. Esta discrepancia de cifras puede ser debida

a que este estudio ha realizado un seguimiento a los pacientes durante
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un periodo més corto que el realizado por nosotros. Dentro de esta
linea de trabajos, destacamos el realizado por Nathu et al. (78) donde
se investigan los efectos positivos de la quimioterapia de induccién,
evidenciando efectos positivos en su uso al mejorar notablemente la
supervivencia, obteniendo unos porcentajes de supervivencia del 42%
en los grupos donde se emple6 este tratamiento respecto al 17% en los
pacientes tratados solamente con radioterapia. Debemos de tener en
cuenta que este grupo solo estudid el efecto de este tratamiento en
pacientes con T4, y nuestros datos estan basados en el total de la

poblacion, sin centrarnos en ningun grupo especifico.

En el anélisis univariante realizado para los factores tratamiento y la
supervivencia, se observa una relacion estadisticamente significativa
acorde a lo obtenido en el trabajo de Pruegsanusak et al. (59), donde la
cirugia y la combinacién de cirugia y radioterapia son los tratamientos

gue mayor supervivencia proporcionan a los 5 afios.
6.6 Analisis de la relacidn entre género y supervivencia.

En el presente trabajo se demuestra que, para la muestra estudiada, la
variable género no presenta relacion estadisticamente significativa con
la supervivencia al cancer de orofaringe. No obstante, en un periodo
de hasta 5 afios se observa que las mujeres presentan un porcentaje de
supervivencia del 62%, que es mucho mayor que el obtenido en los
hombres, 37%. En la bibliografia consultada no queda claro esta
tendencia. Asi, hay estudios donde las mujeres presentan un mayor
porcentaje que los hombres (34), mientras que en otros, sucede lo

contrario (38).
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6.7 Analisis de la relacion entre habitos tdxicos vy

supervivencia.

Nuestros resultados confirman que el consumo de alcohol y tabaco, y
su interaccion, son factores etiologicos en el desarrollo del cancer de
orofaringe. También observamos que el alcohol es un factor mas
determinante que el tabaco, ya que la peor supervivencia entre los
pacientes con habitos toxicos la podemos ver reflejada en aquellos
pacientes que solamente son consumidores de bebidas alcohdlicas. No
obstante, al tener una muestra limitada no podemos establecer
diferencias estadisticamente significativas que apoyen estos resultados.
Dentro de esta linea encontramos el trabajo de Lai et al. (38), que
estudiando solo el consumo de tabaco, los analisis univariante y
multivariante no determinaron una relacién estadisticamente
significativa entre este habito y la supervivencia de los pacientes. Sin
embargo, el estudio de Wuerdemann et al. (64) al evaluar ambos
factores, determind una media de supervivencia para los pacientes
fumadores (més de 10 paquetes de tabaco por afio) de 3,4 afios, y para
los consumidores (mas de dos vasos de alcohol por dia) de 2,7 afios.
La supervivencia a los 5 afios de estos colectivos fue del 41,4% vy del
38,1%, respectivamente. En nuestro estudio se analiza de forma
simultanea el consumo de tabaco y alcohol, y se observa que la media
de supervivencia varia en funcién de la combinacion de ambos habitos
toxicos, siendo la mas baja para aquellos pacientes consumidores
exclusivamente de alcohol, 1,9 afios, seguida para los fumadores y

consumidores de alcohol con 3,9 afios.
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6.8 Analisis de la relacion entre VPH y la supervivencia.

Son diversos los estudios que relacionan la presencia del VPH en los
pacientes con cancer de orofaringe con un mejor pronéstico en
términos de supervivencia (38,63,64,78-80). Por lo que respecta a la
influencia de la presencia del VPH con la supervivencia a la
enfermedad, en nuestro estudio se observa que hay una asociacion
positiva entre estas dos variables, siendo la supervivencia mayor en el
grupo de pacientes HPV+ Por otro lado, cabe destacar que el nimero
de pacientes con dicho virus en nuestra muestra es bajo, por lo que no

podemos establecer una clara significacion estadistica.

No obstante, existen algunos estudios que demuestran esta asociacion
positiva, y que a continuacion se comentan. Oguejiofor et al. (79) si
establece estas relaciones estadisticamente significativas entre el
aumento de la supervivencia en los pacientes con cancer de orofaringe
y el VPH+. En el caso de Lai et al. (38) a los cinco afios los pacientes
HPV+ tienen una supervivencia superior al 60% cuando se realiza un
analisis univariante. Para el grupo de Wuerdemann et al. (64) la
supervivencia a los cinco afios para pacientes HPV+ es del 81,1% y la
de los pacientes HPV- es del 39,7%. El grupo de Hong et al. (63)
describe al VPH como un predictor fundamental, tanto para la mejor
supervivencia como para la ausencia de recidiva, siendo independiente
del tratamiento que los pacientes hayan recibido: De igual manera

ocurre para Fakhry et al. (80) y para Marur et al. (81).
6.9 Analisis de la relacion entre “T” y supervivencia.

Como se ha mencionado en apartados anteriores, la clasificacion en

funcion de T puede ser un factor determinante en la supervivencia de
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nuestros pacientes. Por este motivo, se ha tratado de mostrar, mediante
un analisis puramente descriptivo, la relacion entre dicho parametro y
la supervivencia. La finalidad de este analisis ha sido apoyar la
hipétesis de que los pacientes con mayores T presentaban valores

menores de supervivencia.

La hipdtesis antes indicada ha sido corroborada por el estudio de
Pericot et al. (75). Los resultados han sido estadisticamente
significativos con un pvalor de 0,0049> 0,005. Otros investigadores
(58) evaltian también esta relacion, pero debido a que su muestra se
centra solo en grupos T1 y T2, no obtienen diferencias entre ambos
grupos. En el estudio realizado por Davis et al. (82) si demuestran
estadisticamente que los pacientes con estadios T3 y T4 presentan

peores supervivencias que los T1y T2.

6.10 Analisis de la relacion entre “N” y supervivencia.

De igual manera, se pretende evaluar el efecto que tiene el parametro
N con relacion a la supervivencia. Es ldgico pensar que una mayor
afectacion ganglionar se relacione con un peor pronostico, y asi lo
podemos constatar con los datos obtenidos en nuestro analisis
descriptivo. En este analisis observamos mayores porcentajes de
supervivencia (més de cinco afios) en NO y N1 frente a N2 y N3. En
los pacientes de estos dos Ultimos estadios existe una probabilidad
muy alta de morir antes de 5 afios tras el diagnostico de la enfermedad
(78,6 y 92,3%, respectivamente). Estos datos han sido confirmados
por los obtenidos por Moncrief et al. (58), donde pese a que su

poblacion de estudio se centra en pacientes con T1y T2, observan una
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marcada significacion estadistica cuando evallan el efecto de N con
respecto a la supervivencia, siendo la presencia de N3 un factor que
empeora estos valores. De igual manera sucede en el estudio de
Pericot et al. (75), donde N2 y N3 se relacionan con peor

supervivencia global a los cinco afios del diagnostico.

6.11 Analisis de la relacion entre el tiempo de supervivencia,

la recidiva, el estadio del tumor y el tratamiento.

Cuando nos disponemos a observar de forma conjunta las variables de
tiempo de supervivencia, estadio del tumor, tratamiento médico y
recidiva, observamos una fuerte relacion entre mayor tiempo de
supervivencia con estadios iniciales de la enfermedad (ll), con los
pacientes tratados mediante cirugia y radioterapia, y con los pacientes

gue han sufrido recidiva.

Debido al caracter especifico de la relacion multifactorial no
encontramos autores que realicen exactamente el mismo anélisis, pero
si similares. Este es el caso de Hong et al. (63), donde mediante un
analisis multivariante encuentra una fuerte relacion entre el peor
tiempo de supervivencia con los factores: estadio IV, pacientes
tratados solo con cirugia y localizaciones primarias diferentes a la
amigdala. Estos resultados son, en parte, similares a los obtenidos en
el presente trabajo, cuando relacionamos el tratamiento médico y el
estadio del tumor con respecto al tiempo de supervivencia. Sin
embargo, no coincide el hecho de que la cirugia esta considerada por
estos investigadores como factor negativo que disminuye el factor de
supervivencia de los pacientes. También cabe destacar que Hong et al.

(63) ajustaron las variables segun la presencia o ausencia del VVPH, lo
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gue podria haber influido en el resultado final de este estudio. Por otro
lado, Pericot et al. (75) indican que hay una menor probabilidad de
supervivencia en pacientes con estadio 1V, tratados con radioterapia y
con tumores que recidivan. La principal diferencia entre nuestro
estudio y el de Pericot et al. (75) radica en la interpretacion del
término recidiva, ya que Pericot se refiere a la supervivencia una vez
el tumor ha recidivado, y en el presente trabajo nos referimos a que
solo aquellos pacientes que sobreviven mas tienen oportunidad de que

sus tumores recidiven, por lo tanto, se asocian ambos factores.

6.12 Analisis de la relacion entre “T”, tiempo de

supervivenciay recidiva.

Los resultados obtenidos y comentados anteriormente sobre una
mayor supervivencia de los pacientes con recidiva, nos hizo
plantearnos cémo afectaria la inclusion del factor de T en esta
supervivencia. Por ello nos dispusimos a analizar la relacién entre
dicho factor y las variables anteriormente estudiadas (recidiva y T).
Las pruebas estadisticas relacionan T2 y T1 con tiempos de
supervivencia mayores (16 afios). Asi mismo, estos dos estadios de T
se relacionan con la aparicion de recidiva mientras que T4 se asocia
con tiempos de supervivencia menores (0-2 afios). En este estadio (T4)
al acontecer la muerte en un tiempo bastante bajo, no tiene ocasion de
producirse la recidiva del tumor primario. Es posible que estos datos
difieran de los de otros estudios, ya que no hay un claro consenso
respecto a clando podemos considerar que existe recidiva. En este
estudio hemos considerado recidiva cuando aparecia un tumor a los
dos afios 0 mas desde el tumor primario y habiendo tenido signos

previos de curacion de este tumor primario. Ademas, si no
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desaparecen estos signos, se ha considerado persistencia del tumor
primario. Este es un posible motivo por el cual no se obtienen datos

similares a otros estudios sobre el tema.
6.13 Modelo lineal generalizado: regresion Logit

En estos ultimos afios han surgido aplicaciones informaticas que
tienen como objetivo intentar proporcionar al paciente la mejor
informacién sobre su pronostico, teniendo en cuenta una serie de
pardmetros o factores utilizados en el diagnostico del céancer
(73,83,84). Estas aplicaciones tratan de proporcionar no solo
informacion al paciente, sino también al clinico, que tradicionalmente
ha basado su asesoramiento al paciente en la clasificacion TNM. De
esta manera, la informacién se ve complementada con diferentes

covariantes.

Por este motivo, en este estudio se decidio realizar un modelo lineal
generalizado para tratar de explicar qué factores, de los que se han
analizado, son los que interfieren y explican la supervivencia de los
pacientes que presentan cancer de orofaringe. Para ello se tomé como
suceso a explicar la variable supervivencia, y como variables
explicativas: recidiva, N, M, estadio, localizacion primaria, rotura
capsular, tabaco, alcohol, diseccion de cuello, afectacion de margenes
quirdrgicos, infiltracion vascular, infiltracion neural, género y edad.
Finalmente se ha obtenido que las variables que explican
supervivencia/no supervivencia del paciente son N y recidiva. De tal
manera que, por un lado, aquellos pacientes que no han sufrido
recidiva, independientemente del grupo N al que pertenezcan,

presentan mayor probabilidad de sobrevivir, y por otro lado, aquellos
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pacientes cuyo N es N3 tienen una menor capacidad de sobrevivir a la

enfermedad.

En el estudio de Fakhry et al. (83) los factores que se asociaron
significativamente a la supervivencia/no supervivencia son: la edad,
los afios de fumar cigarrillos, el estado funcional de Zubrod, la
educacion, la anemia, el estado del tumor p16, el estadio T y N. Se
destaca una interaccion significativa entre la edad y los afios de
consumo de tabaco, y la presencia o no del VPH.

Otros autores (84) indican como factores pronosticos los siguientes: el
sexo masculino, los niveles bajos de hemoglobina previos al
tratamiento, el estadio T mas alto, el estadio N2b-N3, el estado
negativo del VPH, destacandose este tltimo. Ambos trabajos destacan
N como uno de los factores explicativos en su modelo. La
importancia de este factor también ha sido constatada en el nuestro,
junto con otros factores destacados como el tabaco y el VPH. Las
diferencias encontradas entre nuestro modelo y el propuesto por estos
investigadores pueden ser debidas, como se ha dicho en ocasiones
anteriores, a un sesgo producido por el caracter retrospectivo de este
trabajo. En el trabajo de Shevach et al. (85) postulan que la
diseminacion extra capsular es un factor prondstico tanto para la

recidiva como para la supervivencia.

Cabe destacar que los articulos anteriormente mencionados no han
tenido en cuanta la presencia de recidiva de la enfermedad. Sin
embargo, este factor ha sido uno de los dos factores determinantes en
el prondstico. Consideramos importante la incorporacién de este
factor ya que debido al mejor prondstico que se observa, en cuanto a

la supervivencia de la enfermedad hoy en dia, la posibilidad de que un
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paciente presente recidiva es mayor, y por lo tanto debemos de poder

proporcionar informacion en el momento que esto suceda.
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7. Conclusiones

El c&ncer de orofaringe afecta principalmente a hombres entre
la quinta y sexta década de vida. La subregion maés
frecuentemente afectada es la amigdalina. EI consumo de
alcohol y tabaco son factores clasicamente vinculados.

La supervivencia de los pacientes con cancer de orofaringe es

muy baja debido a un diagnéstico tardio.

Los pacientes sin recidiva local fallecen antes que los
recidivados. Esto parece ser debido a que su fallecimiento es
temprano y no da tiempo a la recidiva. Los pacientes con
recidiva tienen mayor supervivencia ya que presentaron un
menor TNM que permiti6 una mayor supervivencia y

posibilidad de recidiva.

El modelo lineal generalizado (regresién logit) indica que las
variables explicativas de la supervivencia de los pacientes del
estudio son N vy recidiva por ello, el diagnostico precoz del
cancer de orofaringe es imprescindible para el aumento de la

supervivencia de estos pacientes.

Los estudios retrospectivos tienen importancia para conocer
los factores que inciden en el cancer de orofaringe y preparar

estrategias encaminadas a la prevencion de esta enfermedad.
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9.2 Tablas y pruebas estadisticas.

Tabla 29. Distribucion de género de pacientes con cancer de orofaringe tratados en el

Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido | Mujer 10 10,8 10,8 10,8
Hombre |83 89,2 89,2 100,0
Total 93 100,0 100,0

Tabla 30. Distribucion de la localizacion primaria del tumor de pacientes con cancer
de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo

2000-2018.
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje  valido acumulado
Valido | Lengua 26 28,0 28,0 28,0
Amigdala 45 48,4 48,4 76,3
Velo del paladar 7 75 75 83,9
Pilares posteriores 15 16,1 16,1 100,0
orofaringe
Total 93 100,0 100,0
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Tabla 31. Distribucion del tipo de clasificacion empleado para determinar el TNM de
los pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario
de Valencia en el periodo 2000-2018.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje  valido acumulado
Véalido |cTNM |45 48,4 48,4 48,4
pTNM |48 51,6 51,6 100,0
Total |93 100,0 100,0

Tabla 32. Distribucion de clasificacion T de los pacientes con cancer de orofaringe

tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido T1 5 54 54 54
T2 19 20,4 20,4 25,8
T3 34 36,6 36,6 62,4
Tda 29 31,2 31,2 93,5
T4b 6 6,5 6,5 100,0
Total 93 100,0 100,0

Tabla 33. Distribucion de clasificacion N de los pacientes con cancer de orofaringe

tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido NO 36 38,7 38,7 38,7
N1 12 12,9 12,9 51,6
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N2 31 33,3 33,3 84,9
N3 14 151 151 100,0
Total 93 100,0 100,0

Tabla 34. Distribucion de clasificacion M de los pacientes con cancer de orofaringe
tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido  acumulado
Vélido MO 90 96,8 96,8 96,8
M1 3 32 32 100,0
Total 93 100,0 100,0

Tabla 35. Distribucion del grado de diferenciacion de los tumores de los pacientes con
cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el
periodo 2000-2018.

Porcentajevalid Porcentajeacum
Frecuencia  Porcentaje o0 ulado
Vélido | Leve 9 9,7 9,7 9,7
Diferenciado 57 61,3 61,3 71,0
Indiferenciado 27 29,0 29,0 100,0
Total 93 100,0 100,0
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Tabla 36. Distribucion del estadio en funcion del TNM de los pacientes con cancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo

2000-2018.
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido  acumulado
Valido 0 1 11 11 11
| 5 54 54 6,5
11 12 12,9 12,9 19,4
1 21 22,6 22,6 419
IVa 35 37,6 37,6 79,6
IVb 16 17,2 17,2 96,8
Ve 8 3,2 3,2 100,0
Total 93 100,0 100,0

Tabla 37. Distribucion del consumo de tabaco de los pacientes con cancer de orofaringe

tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido Si 78 83,9 83,9 83,9
No 15 16,1 16,1 100,0
Total 93 100,0 100,0
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Tabla 38. Distribucién del consumo de alcohol de los pacientes con cancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo

2000-2018.
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido  acumulado
Valido Si 60 64,5 64,5 64,5
No 33 355 355 100,0
Total 93 100,0 100,0

Tabla 39. Distribucion de los tratamientos recibidos por los pacientes con cancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo

2000-2018.
Porcentaje  Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Quimio- 16 17,2 17,6 17,6
induccion+Radio+Quimio
Quimio+Radio 19 20,4 20,9 38,5
Radio+Cirugia 17 18,3 18,7 57,1
Cirugia 12 12,9 13,2 70,3
Quimio+Radio+Cirugia 19 20,4 20,9 91,2
Quimio 4 43 44 95,6
Radio 4 43 44 100,0
Total 91 97,8 100,0
Perdidos | Sistema 2 2,2
Total 93 100,0
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Combinacién de tratamientos Total
Quimio-
induccién+R
adio+Quimi  Quimio+Ra Radio+Ciru Quimio+Ra  Quimio+Cir
o} dio gia Cirugia dio+Cirugia ugia Quimio  Radio
T1 | Recuento 0 1 2 2 0 0 0 0 5
% dentro de Combinacién de | 0,0% 5,3% 11,8% 15,4% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 5,4%
tratamientos
T2 | Recuento 2 4 7 3 2 0 0 1 19
% dentro de Combinacion de | 12,5% 21,1% 41,2% 23,1% 10,5% 0,0% 0,0% 25,0% 20,4%
tratamientos
T3 | Recuento 3 5 5 5 13 1 1 1 34
% dentro de Combinacion de | 18,8% 26,3% 29,4% 38,5% 68,4% 100,0% 25,0% 25,0% 36,6%
tratamientos
T4a | Recuento 7 8 3 3 4 0 3 1 29
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Combinacién de tratamientos Total
tratamientos
T4b | Recuento 4 1 0 0 0 0 0 1 6
% dentro de Combinacion de | 25,0% 5,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 250% |6,5%
tratamientos
Total Recuento 16 19 17 13 19 1 4 4 93
% dentro de Combinacion de | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0%

tratamientos

Tabla 40. Analisis de la relacion entre el estadio T y el tratamiento recibido por los pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de

Valencia en el periodo 2000-2018.
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Quimio-
induccion+R
adio+Quimi  Quimio+Ra Radio+Ciru Quimio+tRa  Quimio+Cir
0 dio gia Cirugia dio+Cirugia ugia Quimio Radio
NO | Recuento 1 5 13 10 2 1 0 4 36
% dentro de Combinacion | 6,3% 26,3% 76,5% 76,9% 10,5% 100,0% 0,0% 100,0% | 38,7%
de tratamientos
N1 | Recuento 2 4 1 1 4 0 0 0 12
% dentro de Combinacion | 12,5% 21,1% 5,9% 7,7% 21,1% 0,0% 0,0% 0,0% 12,9%
de tratamientos
N2 | Recuento 13 8 2 1 3 0 4 0 31
% dentro de Combinacion | 81,3% 42,1% 11,8% 7,7% 15,8% 0,0% 100,0% |0,0% 33,3%
de tratamientos
N3 | Recuento 0 2 1 1 10 0 0 0 14
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% dentro de Combinacion | 0,0% 10,5% 5,9% 1,7% 52,6% 0,0% 0,0% 0,0% 15,1%
de tratamientos

Total Recuento 16 19 17 13 19 1 4 4 93
% dentro de Combinacién | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% |100,0% | 100,0%
de tratamientos

Tabla 41.Andlisis de la relacién entre el estadio N y el tratamiento recibido por los pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General

Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.
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Tabla 42. Descripcion de las frecuencias en las que se realizé vaciamiento ganglionar
en los pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje  valido acumulado
Valido Si 42 45,2 75,0 75,0
No 14 15,1 25,0 100,0
Total 56 60,2 100,0
Perdidos Sistema 37 39,8
Total 93 100,0

Tabla 43. Distribucion de la cantidad de ganglios que se resecaron cuando se realizd
vaciamiento ganglionar en los pacientes con céancer de orofaringe tratados en el
Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Frecuenci Porcentaj Porcentaje Porcentaje
a e valido acumulado
Valido No positivos 20 215 44,4 44,4
=<6 21 22,6 46,7 91,1
>6 4 43 8,9 100,0
Total 45 48,4 100,0
Perdido Sistema 48 51,6
s
Total 93 100,0
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Tabla 44. Distribucion de la cantidad de ganglios positivos cuando se realizd
vaciamiento ganglionar en los pacientes con cancer de orofaringe tratados en el

Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje  valido acumulado
Valido No positivos | 20 215 44,4 44,4
=<6 21 22,6 46,7 91,1
>6 4 43 8,9 100,0
Total 45 48,4 100,0
Perdidos | Sistema 48 51,6
Total 93 100,0
Tabla 45. Distribucién de la cantidad con rotura capsular cuando se realizé

vaciamiento ganglionar en los pacientes con cancer de orofaringe tratados en el

Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje  valido acumulado
Valido Si 17 18,3 378 37,8
No 28 30,1 62,2 100,0
Total 45 48,4 100,0
Perdidos | Sistema 48 51,6
Total 93 100,0
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Tabla 46. Distribucion del estado de los margenes quirdrgicos en los pacientes con
cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el
periodo 2000-2018.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  valido acumulado
Valido Limpios 37 39,8 80,4 80,4
Afectados 9 9,7 19,6 100,0
Total 46 49,5 100,0
Perdidos Sistema 47 50,5
Total 93 100,0

Tabla 47. Distribucion de la infiltracion vascular en los pacientes con céancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo
2000-2018

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  valido acumulado
Vélido Si 8 8,6 16,0 16,0
No 42 45,2 84,0 100,0
Total 50 53,8 100,0
Perdidos Sistema 43 46,2
Total 93 100,0
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Tabla 48. Distribucion de la afectacidn neural en los pacientes con cancer de orofaringe
tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Si 7 75 14,6 14,6
No 41 44,1 85,4 100,0
Total 48 51,6 100,0
Perdidos Sistema 45 48,4
Total 93 100,0

Tabla 49. Distribucion de la afectacion linfatica en los pacientes con cancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo
2000-2018.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Si 16 17,2 32,7 32,7
No 33 355 67,3 100,0
Total 49 52,7 100,0
Perdidos Sistema 44 47,3
Total 93 100,0
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Tabla 50. Distribucién de la presencia de recidiva en los pacientes con cancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo

2000-2018.
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido No 61 65,6 65,6 65,6
Si 32 34,4 34,4 100,0
Total 93 100,0 100,0

Tabla 51. Distribucion de la recidiva en los pacientes con cancer de orofaringe
tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido | Persistencia enfermedad | 19 20,4 20,4 20,4
Recidiva 32 34,4 34,4 54,8
No recidiva 42 45,2 45,2 100,0
Total 93 100,0 100,0

Tabla 52. Distribucion de la supervivencia en los pacientes con cancer de orofaringe
tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido | Si 22 237 23,7 23,7
No 71 76,3 76,3 100,0
Total 93 100,0 100,0
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Tabla 53. Distribucion por grupos de los afios de supervivencia en los pacientes con
cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el
periodo 2000-2018.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido | Vivos sin cumplir 12 12,9 12,9 12,9
criterio
=<5 54 58,1 58,1 71,0
>5 27 29,0 29,0 100,0
Total 93 100,0 100,0

Tabla 54. Prueba de normalidad para el estudio del \VPH en los pacientes con céncer
de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo
2000-2018.

Kolmogorov-Smirnov?

Presencia de

Shapiro-Wilk

VPH Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Positivo ,282 5 ,200 ,883 5 ,324
Negativo ,198 8 ,200" ,916 8 ,399
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Tabla 55. Prueba de muestras independientes para la edad y el VPH en los pacientes con cancer
de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Prueba
de Levene
de
igualdad
de

varianzas prueba t para la igualdad de medias

95% de intervalo

de confianza de la

Diferencia diferencia

Sig. Diferencia de error
F Sig. t gl (bilateral) de medias estandar Inferior Superior

EDAD | Se 130,725 | - 11 ,861 -1,1000 6,1237 - 12,3781

asumen ,180 14,5781

varianzas

iguales

No se - 6,494 | ,874 -1,1000 6,6753 - 14,9376

asumen ,165 17,1376

varianzas

iguales
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Tabla 56. Distribucién de la localizacién primaria tumoral en los pacientes VPH+ en
los pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario
de Valencia en el periodo 2000-2018.

Presencia de VPH

Positivo

Negativo Total

VPH

Localizacién | Lengua Recuento 0 3 3
primaria
% dentro de Presencia de 0,0% 37,5% 23,1%
VPH
Amigdala Recuento 5 4 9
% dentro de Presencia de 100,0% 50,0% 69,2%
VPH
Velo del Recuento 0 1 1
paladar
% dentro de Presencia de 0,0% 12,5% 7,7%
VPH
Total Recuento 5 8 13
% dentro de Presencia de 100,0% 100,0% | 100,0%
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Tabla 57. Pruebas estadisticas para el tiempo transcurrido entre el diagnéstico y la
recidiva en los pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

N Valido 32
Perdidos 0
Media 4,438
Mediana 2,962
Minimo 1,0
Maximo 16,1
Percentiles 25 1,381
50 2,962
75 7,861

Tabla 58. Distribucién de clasificacién T de los pacientes con recidiva tras cancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo
2000-2018.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido T1 1 31 31 31
T2 12 37,5 37,5 40,6
T3 12 37,5 37,5 78,1
T4a 5 15,6 15,6 93,8
T4b 2 6,3 6,3 100,0
Total 32 100,0 100,0
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Tabla 59. Distribucion de clasificacion N de los pacientes con recidiva tras cancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo

2000-2018.
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido NO 15 46,9 46,9 46,9
N1 4 12,5 12,5 59,4
N2 8 25,0 25,0 84,4
N3 5 15,6 15,6 100,0
Total 32 100,0 100,0

Tabla 60. Distribucion de clasificacion M de los pacientes con recidiva tras cancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo

2000-2018.
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido MO 31 96,9 96,9 96,9
M1 1 31 31 100,0
Total 32 100,0 100,0
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Tabla 61. Estadisticos para el tiempo de supervivencia de los pacientes con recidiva
de cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en

el periodo 2000-2018.

N Valido 32
Perdidos 0
Media 6,429
Mediana 4,282
Desviacion estandar 4,8202
Minimo 1,2
Méximo 19,0
Percentiles 25 2,838
50 4,282
75 9,488

Tabla 62. Distribucién por grupos de supervivencia de los pacientes con recidiva de
cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el

periodo 2000-2018.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje  valido acumulado
Valido | Vivos sin cumplir 1 31 31 31
criterio
=<5 16 50,0 50,0 53,1
>5 15 46,9 46,9 100,0
Total 32 100,0 100,0
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Tabla 63. Estadisticos para el tiempo transcurrido entre la aparicién de recidiva y la
muerte en los pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

N Vélido 26
Perdidos 6
Media 1,847
Mediana 1,164
Desviacion estandar 2,5792
Minimo 0
Méximo 13,2
Percentiles 25 ,362
50 1,164
75 2,597
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Tabla 64. Relacion entre la diferenciaciéon tumoral y la recidiva en los pacientes con
cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el
periodo 2000-2018.

Diferenciacion_tumoral

Diferenciad Indiferencia

Leve 0 do Total

Recidiva | No Recuento 7 32 22 61

% dentro de 77,8% 56,1% 81,5% 65,6%

Diferenciacion_tumor

al

Si Recuento 2 25 5 32

% dentro de 22,2% 43,9% 18,5% 34,4%

Diferenciacion_tumor

al
Total Recuento 9 57 27 93

% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Diferenciacion_tumor

al
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Tabla 65. Estadisticos para el tiempo de supervivencia en los pacientes sin recidiva de
cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el
periodo 2000-2018.

N Valido 61
Perdidos 0
Media 3,378
Mediana 1,781
Desviacion estandar 3,7367
Minimo 3
Méximo 14,8
Percentiles 25 ,981
50 1,781
75 4,064

Tabla 66. Distribucion por grupos de supervivencia en los pacientes sin recidiva de
cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el
periodo 2000-2018.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido | Vivos sin cumplir criterio | 11 18,0 18,0 18,0
=<5 38 62,3 62,3 80,3
>5 12 19,7 19,7 100,0
Total 61 100,0 100,0
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Tabla 67. Distribucion de clasificacion T de los pacientes sin recidiva tras cancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo

2000-2018.
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido T1 4 6,6 6,6 6,6
T2 7 11,5 11,5 18,0
T3 22 36,1 36,1 54,1
Tda 24 39,3 39,3 934
T4b 4 6,6 6,6 100,0
Total 61 100,0 100,0

Tabla 68. Distribucion de clasificacion N de los pacientes sin recidiva tras cancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo

2000-2018.
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido NO 21 34,4 34,4 344
N1 8 13,1 13,1 47,5
N2 23 37,7 37,7 85,2
N3 9 14,8 14,8 100,0
Total 61 100,0 100,0
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Tabla 69. Distribucién de clasificacion M de los pacientes sin recidiva tras cancer de
orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-

2018.
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido MO 59 96,7 96,7 96,7
M1 2 33 33 100,0
Total 61 100,0 100,0
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Tabla 70. Relacion entre la recidiva y los tratamientos recibidos por los pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Combinacion de tratamientos Total
Quimio-induccién Quimio+Ra Radio+Ciru Quimio+Radio Quimio+Cirug
+Radio+Quimio dio gia Cirugia  +Cirugia fa Quimio  Radio
Recidiv | No Recuento 12 13 10 7 12 1 4 2 61
a
% dentro de Combinacion de | 75,0% 68,4% 58,8% 53,8% 63,2% 100,0% 100,0% 50,0% 65,6%
tratamientos
Si Recuento 4 6 7 6 7 0 0 2 32
% dentro de Combinacién de | 25,0% 31,6% 41,2% 46,2% 36,8% 0,0% 0,0% 50,0% 34,4%
tratamientos
Total Recuento 16 19 17 13 19 1 4 4 93
% dentro de Combinacién de | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

tratamientos
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Tabla 71. Relacion entre la recidiva y la diferenciacion tumoral en los pacientes con
cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el
periodo 2000-2018.

Diferenciacién_tumoral

Leve Diferenciado Indiferenciado Total

Recidiva | No Recuento 7 32 22 61

% dentro de 77,8% 56,1% 81,5% 65,6%

Diferenciacion_tumoral

Si Recuento 2 25 5 32

% dentro de 22,2% 43,9% 18,5% 34,4%

Diferenciacion_tumoral
Total Recuento 9 57 27 93

% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Diferenciacion_tumoral
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Tabla 72. Relacion entre la supervivencia y los tratamientos recibidos por los
pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de
Valencia en el periodo 2000-2018.

SUPERVIVENCI

A
Si No Total
Quimio- Recuento 2 14 16
induccion+Radio+Qu
. % dentro de Combinacién de | 12,5% | 87,5% | 100,0%
imio
tratamientos
Quimio+Radio Recuento 2 17 19
% dentro de Combinacién de 10,5% 89,5% 100,0%
tratamientos
Radio+Cirugia Recuento 7 10 17
% dentro de Combinacion de 41,2% 58,8% 100,0%
Combinaci tratamientos
6n de
Cirugia Recuento 6 7 13
tratamient
0s % dentro de Combinacion de 46,2% 53,8% 100,0%
tratamientos
Quimio+Radio+Ciru | Recuento 5 14 19
gia
% dentro de Combinacion de 26,3% 73,7% 100,0%
tratamientos
Quimio +Cirugia Recuento 0 1 1
% dentro de Combinacion de 0,0% 100,0% | 100,0%
tratamientos
Quimio Recuento 0 4 4
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% dentro de Combinacién de 0,0% 100,0% | 100,0%

tratamientos

Radio Recuento 0 4 4

% dentro de Combinacién de 0,0% 100,0% | 100,0%

tratamientos

Total Recuento 22 71 93

% dentro de Combinacion de 23,7% 76,3% 100,0%

tratamientos

Tabla 73. Estadisticos para el tiempo de supervivencia segin el género de los
pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de
Valencia en el periodo 2000-2018.

Media® Mediana
Intervalo de confianza Error Intervalo de confianza
de 95 % Estimacién  estandar de 95 %
Error Limite Limite Limite Limite

Género Estimacion estandar  inferior superior inferior superior
Mujer 8,273 1,765 4,814 11,731 10,551 7,625 ,000 25,496
Hombre 5,419 ,641 4,163 6,676 3,216 ,709 1,826 4,607
Global 5,802 ,637 4,553 7,051 3,438 724 2,019 4,857
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Tabla 74. Estadisticos para el tiempo de supervivencia segtn el consumo de alcohol y
tabaco en los pacientes con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

TABACO ALCOHOL Media Desviacion estandar N
Si Si 3,924 4,2533 57
No 5,081 4,2140 21
Total 4,236 4,2469 78
No Si 1,988 1,7558 3
No 6,283 5,1912 12
Total 5,424 4,9776 15
Total Si 3,828 4,1781 60
No 5,518 4,5505 33
Total 4,428 4,3656 93

Tabla 75. Relacion entre la afectacién por VPH y la supervivencia en los pacientes
con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en
el periodo 2000-2018.

SUPERVIVENCIA

Si No Total
Presencia Positivo Recuento 4 1 5
de VPH
% dentro de Presencia de 80,0% 20,0% 100,0
VPH %
Negativo Recuento 3 5 8
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% dentro de Presencia de 37,5% 62,5% 100,0

VPH %

No estudiado | Recuento 15 65 80
% dentro de Presencia de 18,8% 81,3% 100,0

VPH %

Total Recuento 22 71 93
% dentro de Presencia de 23,7% 76,3% 100,0

VPH %
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Tabla 76. Estadisticos para el tiempo de supervivencia en funcion de los tratamientos recibidos en los pacientes con cancer de orofaringe tratados en

el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Media?

Intervalo de confianza de 95 %

Mediana

Intervalo de confianza de 95 %

Combinacién de tratamientos Estimacion Error estdndar Limite inferior ~ Limite superior Estimacion Error estandar Limite inferior ~ Limite superior
Quimio- 3,215 ,825 1,598 4,832 1,515 ,219 1,085 1,945
induccion+Radio+Quimio

Quimio+Radio 4,430 1,303 1,875 6,984 1,548 ,435 ,695 2,401
Radio+Cirugia 11,043 1,795 7,525 14,562 14,214 3,538 7,278 21,149

Cirugia 5,844 1,230 3,434 8,254 4,967 ,909 3,186 6,749
Quimio+Radio+Cirugia 4,961 ,975 3,051 6,871 3,819 ,586 2,670 4,969

Global 6,206 ,696 4,842 7,570 3,605 ,901 1,840 5,371
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Tabla 77. Relacion entre el estadio T y la supervivecia en los pacientes con cancer
de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el
periodo 2000-2018.

Supervivencia

Vivos sin cumplir

Supervivencia

criterio =<5 >5 Total
T Tl Recuento 3 0 2 5
% dentro de 25,0% 0,0% 7,4% 5,4%
Supervivencia
T2 Recuento 2 3 14 19
% dentro de 16,7% 5,6% 51,9% 20,4%
Supervivencia
T3 Recuento 7 17 10 34
% dentro de 58,3% 31,5% 37,0% 36,6%
Supervivencia
Tda Recuento 0 29 0 29
% dentro de 0,0% 53,7% 0,0% 31,2%
Supervivencia
T4b Recuento 0 5 1 6
% dentro de 0,0% 9,3% 3,7% 6,5%
Supervivencia
Total Recuento 12 54 27 93
% dentro de 100,0% 100,0% |100,0% | 100,0%
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Tabla 78. Relacion entre el estadio N y la supervivencia en los pacientes con cancer
de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia en el
periodo 2000-2018.

Supervivencia

Vivos sin cumplir

Supervivencia

criterio =<5 >5 Total
N NO Recuento 7 15 14 36
% dentro de 58,3% 27,8% 51,9% 38,7%
Supervivencia
N1 Recuento 1 5 6 12
% dentro de 8,3% 9,3% 22,2% 12,9%
Supervivencia
N2 Recuento 3 22 6 31
% dentro de 25,0% 40,7% 22,2% 33,3%
Supervivencia
N3 Recuento 1 12 1 14
% dentro de 8,3% 22,2% 3,7% 15,1%
Supervivencia
Total Recuento 12 54 27 93
% dentro de 100,0% 100,0% |100,0% | 100,0%
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Tabla 79. Relacion entre el estadio T, la recidiva y supervivencia en los
pacientes con céancer de orofaringe tratados en el Hospital General
Universitario de Valencia en el periodo 2000-2018.

Supervivencia

Recidiva =<5 >5 Total
No T T1 0 1 1
T2 1 4 5
T3 10 6 16
T4a 24 0 24
T4b 3 1 4
Total 38 12 50
Si T T1 0 1 1
T2 2 10 12
T3 7 4 11
T4a 5 0 5
T4b 2 0 2
Total 16 15 31
Total T T1 0 2 2
T2 3 14 17
T3 17 10 27
T4a 29 0 29
Tab 5 1 6
Total 54 27 81
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Tabla 80. Tiempo de supervivencia para los pacientes con recidiva de los pacientes
con cancer de orofaringe tratados en el Hospital General Universitario de Valencia

en el periodo 2000-2018.

Proporcién acumulada que

sobrevive en el tiempo

Error N de eventos N de casos
Hora Estado  Estimacion  estandar acumulados  restantes
1 1,003 Si ,969 ,031 1 31
2 1,022 Si ,938 ,043 2 30
3 1,079 Si ,906 ,052 3 29
4 1,082 Si 875 ,058 4 28
5 1,093 Si ,844 ,064 5 27
6 1,104 Si ,813 ,069 6 26
7 1,236 Si ,781 ,073 7 25
8 1,367 Si ,750 ,077 8 24
9 1,422 Si ,719 ,079 9 23
10 1,490 Si ,688 ,082 10 22
11 1,638 Si ,656 ,084 11 21
12 1,745 Si ,625 ,086 12 20
13 2,058 Si ,594 ,087 13 19
14 2,562 Si ,563 ,088 14 18
15 2,775 Si ,531 ,088 15 17
16 2,959 Si ,500 ,088 16 16
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17 2,964 Si ,469 ,088 17 15
18 3,192 Si ,438 ,088 18 14
19 3,282 Si ,406 ,087 19 13
20 3,984 Si ,375 ,086 20 12
21 4,526 Si ,344 ,084 21 11
22 5,148 Si ,313 ,082 22 10
23 5,901 Si ,281 ,079 23 9
24 6,096 Si ,250 ,077 24 8
25 8,449 Si ,219 073 25 7
26 8,493 Si ,188 ,069 26 6
27 8,589 Si ,156 ,064 27 5
28 8,773 Si 125 ,058 28 4
29 10,233 | Si ,094 ,052 29 3
30 10,249 | Si ,063 ,043 30 2
31 10,386 | Si ,031 ,031 31 1
32 16,123 | Si ,000 ,000 32 0
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