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DO: Disfagia Orofaringea

DSS: Disease-Specific Survival o supervivencia especifica de enfermedad
E: Especificidad

EEC: Extension Extracapsular

EGFR: Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico

Et al.: y otros autores

FDA: Food and Drug Administration

FEES: Evaluacion Endoscopica de la Deglucion
FK-WO: retractor Feyh-Kastenbauer Weinstein-O'Malley
HR: Hazard Ratio o raz6n de riesgos

IC: Intervalo de Confianza

IK: indice de Karnofsky
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MDADI: M.D. Anderson Dysphagia Inventory
mEF: musculo estilofaringeo

MEG: musculo estilogloso
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mPF: musculo palatofaringeo

mPG: musculo palatogloso

NCCN: National Comprehensive Cancer Network



OR: Odds Ratio o razén de probabilidades
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PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa

PEG: Gastrostomia Endoscopica Percutanea
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pRb: proteina del retinoblastoma

QRT: quimiorradioterapia

QT: quimioterapia

REDECAN: Red Espafiola de Registros de Cancer
RM: Resonancia Magnética

RT: radioterapia
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UW-QOL.: University of Washington Quality of Life
VFS: videofluoroscopia
vpDG: vientre posterior del musculo digéstrico

VPH: virus del papiloma humano



El doctorando declara no tener ningln conflicto de interés en relacion con la tesis doctoral.






Sumario

RESUMEN ... et r e r e nr e r e ar e e nn e nns 1
ADSTTACT ... et 3
L INEFOTUCCION. ...ttt bttt ebe e 5
1.1. Factores de riesgo del cancer de orofaringe...........cccocevverneineneie e 7
1.2. Epidemiologia del cancer de orofaringe ..........cccevvveeie i e 9
IR T TSy T 7= 1o 0o | - OSSPSR 10
1.3.1. CECC VPH NEOALIVO ....cuviiiiciiitiiie ettt sttt st 10

1.3.2. CECC VPH POSITIVO ...oecuviiiiciiiieiie ettt st st 11
1.3.2.1. Mecanismos de transmision y medidas preventivas............ccccceevvennee. 14

1.3.2.2. Métodos de deteccion de VPH en mMUESLIas..........ccoverrerienreeniennnens 14

1.4. Histologia de los tumores de orofaringe..........cccoveveieeieeiiin e 15
1.5. Manifestaciones CHNICAS ..........cirviiriiiiieieee e 16
1.6, DIAQNOSTICO .....iiviiiiitecie ettt sr e re e srenraere s 16
1.7, EStAAITICACION ...ttt 18
1.7.1. Clasificacion CHINICA.........cceiiieiiiiiiisee e 18

1.7.2. Clasificacion patolOgiCa..........ccovvieiiiieic it 19

1.7.3. Clasificacion por €Stadios .........cccceveieeieie et 20

1.8. PronGOstiCO Y SUPEIVIVENCIA.......c.coviiiiieieiiecie ettt ste ettt sresba e st sreene s 21

1.8.1. EI VPH como marcador de la historia natural

y de la respuesta al tratamiento...........ccueriiireiiniiie e 22

1.9. Tratamiento del cAncer de Orofaringe ..........ccuovireiieiiieisee e 23
1.9.1. Estadios iniciales (T1-T2 Y NO-1)....ccccoiiririiirieieeieesese s 25
1.9.2. Estadios avanzados (T3-T4 NOY T1-T4 N1-N3) ..o 27
1.9.2.1. QRT primaria para el CEOF localmente avanzado ..........c..cccccceevrneenee. 27

1.9.2.2. Manejo quirargico del CEOF avanzado ...........ccccccovveveveriesieiecianenns 29

1.9.2.3. RT y QRT postoperatoria para el CEOF avanzado...........c..cccccoccvrvenee. 31

1.20. La CIrugia FODOLICA. ......cveuieviicieieie e 32
1.10.1. Sistema robGtico da VINCI® .........ccccceieiiiiiiiiiei e 34
1.10.2. Aplicaciones clinicas de 1a TORS.........cccociiiirninnineeeeseeee e 36

1.10.3. Seleccion de pacientes en cancer de orofaringe en la TORS ..........ccooevneee 38



1.10.4. Margenes quirlrgicos €N TORS........cccoiiiirnirieiriee e 40

1.10.5. Desventajas de 1a TORS ..o 41
1.11. Anatomia de la orofaringe en TORS .........ccoiiiiiiiiiiniiee e 42
1.11.1. Pared lateral de 1a 0rofaringe ..........ccccoovviirineneieice s 43
1.11.2. BaSE UE IBNQUA ...t 49
1.11.3. Clasificacion de las resecciones transorales en la orofaringe ..................... 51
1.12. Resultados funcionales del tratamiento del cancer de orofaringe.........c.cccccevvvnene 52
1.12.2. DEGIUCION ...ttt 52
1.12.1.1. Identificacion de la disfagia orofaringea...........c.ccovcevieininnicincnn 54

1.12.1.2. Exploracién endoscopica de la disfagia:

videoendoscopia de degluCiON ............couiiiiiiiiiiieie s 55

1.12.1.3. Escalas de evaluacion en métodos instrumentales...........c.ccccecvvveennee. 57

1.12.1.4. Medidas de apoyo nutricional durante el tratamiento.............c.cc.co..... 60

1.12.2. VB BEMBA ...ttt 60
1.02.3  HADIA e s 61
1.12.4. Calidad de Vida ........ccorveiiriiiieiiieisee e 62

P 11 010] 1] SO SRSSRP 65
2.1, Justificacion del Trabajo.......ccccviieiiiiee e e 67
O] o] [ 1170 SO PTSSOP 69
4. Material Y METOUOS. ........cc.oiiiiecce e sttt sttt re e be e nas 73
4.1. Tipo de eStudio Y ISEA0 ......cccviiiciiieie et s 75
4.2. PobIacion PartiCIPANTE .........ccccueiieiieieie ettt sttt s 75
4.3. Variables del STUIO. ........ocueiiiiiieee e 76
4.4, Obtencion y gestion de datOS.........cciivieiiiieiiie e 77
4.5. ANALISIS ESTAAISTICO ......euveiiiiiicteeet e 78
4.6. ASPeCt0s ELICOS Y I8QAIES ......ccuviiiiciie et e 79
5. RESUITATOS ...ttt 81
5.1. Perfil demOgrafiCo .......ccooviiieiieiieisese s 83
5.2. Caracteristicas del tUMOK .........ccui i s 84
5.3 CIUGIA ettt bbb 86
5.4, HOSPITAIIZACION ....vvviiieeie et 89

5.5. ReSUItAdOS FUNCIONAIES ...ttt e e e e e e e et e e e e e eananaes 93



5.5.1. DEGIUCTON ...ttt et 93

5.5.2. VI BEIBA ...t s 101

55,3 HADIA .. e 104

5.5.4. Calidad de Vida ........cccovriiiriiiicieise e 107
5.5.4.1. Cuestionario MDADI ..o 107

5.5.4.2. Cuestionario UW=-QOL.........cccccervriierieieeiene e see s s 117

5.6. Resultados ONCOIOGICOS .........cviuiiiiiiiieiieiieie s 127
5.6.1. MArgenes qQUINUIGICOS. ......cveueueuirieiiieienieiieteesie et 127

5.6.2. Tratamiento COMPIEMENTAITO ........covriririiieiee e 129

5.6.3. RECIAIVA ... 130

5.6.4. Supervivencia global............ccceiiiiiiiiiee 131

B. DISCUSION ...ttt bbbttt bbb bbb 137
6.1. Andlisis de las caracteristicas del tumor y de la cirugia ..........cccooverviinniiiinnn. 139
6.2. ANALISIS TUNCIONAL ........ciiiiiiiic s 139
T R B 1= o | [0 o] o o ST SRSROSN 140

8.2.2. VHB BEIBA ...t 143

8.2.3. HADIA....ceeieieee s 145

6.2.4. Calidad de Vida ........ccoiveiiriiiiiiie e 146

6.3. Analisis de 1as COMPIICACIONES .........cccoviiiiicicie et 150
6.4. ANALISIS ONCOIOGICO .....vveviiiiecieciece ettt re e 154
6.5. Limitaciones del StUAIO ...........ceriiiiiieieie s 156
7. CONCIUSIONES ...ttt 157
8. PErsSPECLIVAS FULUNAS ......coviivicic ettt s ra e 161
9. BIbHOgrafia ......ccoocieiecec s 165
10, ANEXOS ...ttt 187
10.1. Anexo A: Cuestionario UW-QOL .........ccceoiuiiiiiiiii e 189

10.2. Anexo B: Cuestionario MDADI ........oooo oot 191






Resumen

Introduccion

Alo largo del tiempo, el tratamiento del carcinoma escamoso de orofaringe (CEOF) ha evolucionado
significativamente. Inicialmente, abordado mediante cirugia abierta, esta técnica enfrentaba una alta
morbilidad, lo que llevo a estrategias de preservacion de érgano (radioterapia o quimiorradioterapia).
Desde la aprobacidn de la cirugia robotica transoral (TORS), esta técnica ha ganado una aceptacion
creciente en el CEOF debido a su capacidad para ofrecer resultados oncol6gicos comparables a los
tratamientos convencionales, con estancias hospitalarias reducidas y mejores resultados funcionales

en pacientes seleccionados.
Justificacion

Dada la creciente aceptacion de la TORS en CEOF es crucial identificar factores predictivos
relacionados con la extension y el volumen de la reseccién quirdrgica mediante TORS que puedan
influir en los resultados funcionales como la deglucion y la calidad de vida. Este enfoque permitiria
anticipar y mejorar los resultados funcionales en pacientes con CEOF tratados con TORS.

Hipdtesis y objetivos

Las hipdtesis del estudio son que las distintas areas de reseccion, el volumen y la profundidad de
reseccion en la cirugia transoral roboética de la orofaringe pueden impactar de manera variable en los
resultados funcionales del paciente. Asimismo, se sostiene que la cirugia transoral robética es una
técnica segura y eficaz para tratar a pacientes seleccionados con cancer de orofaringe. Este estudio
tiene como objetivos describir los factores predictivos de funcionalidad, centrandose en la
localizacion anatomica. Se estudiara la correlacion entre la funcionalidad deglutoria y la
sublocalizacion tumoral, la clasificacion TNM, las areas de reseccion, la profundidad del plano de
reseccién, el volumen de la reseccion y la necesidad de reconstruccién quirdrgica, asi como su

influencia en la calidad de vida del paciente.
Disefio del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo de un total de 61 pacientes con CEOF tratados mediante TORS
como terapia primaria en el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Se registraron variables
relacionadas con la intervencién quirdrgica y el postoperatorio, ademas de realizar evaluaciones de
la deglucion con videoendoscopia de la deglucion (FEES) y de la calidad de vida mediante los
cuestionarios MDADI y UW-QOL.



Resultados

La localizacion del tumor més frecuente fue la amigdala/pared lateral (n=40; 65,57%). La mayor
parte de los pacientes (73,77%) tenia un tumor en estadio temprano (T1-T2) y el 75% fueron VPH
negativos. Tras la cirugia, 41 pacientes (67,21%) requirieron SNG y 14 traqueostomia. Con 2 afios
de seguimiento, la tasa de dependencia a PEG fue del 1,63%. La mayoria de los pacientes
mantuvieron su dieta sin cambios y una categoria A de la escala PAS a corto plazo y a largo plazo.
La edad avanzada, la presencia de comorbilidades, una mayor profundidad y volumen de reseccidn,
etapas avanzadas de cT y la necesidad de reconstruccién precisaron mas cambios en la dieta 0 PEG
a corto y largo plazo. No se detectaron diferencias en la deglucién segun la sublocalizacion y las
areas resecadas. A medida que aumenta el nimero de &reas resecadas, el riesgo de rinolalia aumento
significativamente. Los tumores localizados en el paladar blando, los tumores T3, la profundidad, 3-
4 areas de reseccion, mayor volumen y nimero de cirugias, la reconstruccién y el tratamiento
complementario presentaron peores puntuaciones en la calidad de vida del MDADI y en el UW-
QOL.

Conclusiones

La cirugia transoral robdética es una técnica segura y eficaz para tratar a pacientes seleccionados con
cancer de orofaringe. Los datos obtenidos a partir de este estudio subrayan la influencia significativa
de varios factores clinicos y quirtrgicos en los resultados postoperatorios. Las distintas areas de
reseccién, la profundidad y el volumen pueden impactar de manera distinta en los resultados

funcionales y la calidad de vida del paciente.



Abstract

Background: Since the approval of Transoral Robotic Surgery (TORS), this technique has gained
increasing acceptance in oropharyngeal cancer due to its ability to offer oncological outcomes
comparable to conventional treatments, with reduced hospital stays and better functional outcomes.
Objectives: This study aimed to describe predictive factors of functional outcomes, focusing on
anatomical location. It investigated the correlation between swallowing function and tumor
sublocation, TNM classification, resection areas, depth of resection plane, volume of resection, and
need for surgical reconstruction, as well as their impact on patient quality of life. Material and
methods: This retrospective study included 61 patients with squamous cell carcinoma of the
oropharynx treated with transoral robotic surgery (TORS) as primary therapy. Surgical intervention-
related variables, postoperative outcomes, as well as assessments of swallowing using FEES and
quality of life with MDADI and UW-QOL questionnaires, were documented. Results: The most
frequent tumor location was the tonsil/lateral wall (n=40; 65.57%). Most patients (73.77%) had an
early-stage tumor (T1-T2) and 75% were HPV-negative. Post-surgery, 41 patients (67.21%) required
a feeding tube and 14 required a tracheostomy. With 2 years of follow-up, the gastrostomy tube
dependency rate was 1.63%. Most patients maintained their diet unchanged in the short and long
term, achieving a PAS A category in both evaluations. Age, comorbidities, greater resection depth
and volume, advanced cT stages, and the need for reconstruction were associated with a higher need
for diet changes or gastrostomy tube in the short and long term. No differences in swallowing were
detected according to sublocation and resected areas. As the number of resected areas increased, the
risk of rhinolalia also significantly increased. Tumors located in the soft palate, T3 tumors, and
variables related to the type of resection (depth, 3-4 resected areas, larger volume, and number of
surgeries), reconstruction, and complementary treatment presented worse scores in the MDADI
quality of life and in the UW-QOL questionnaire. Conclusions: Surgical treatment with TORS of
the oropharynx presents several important considerations that affect both functional outcomes and
quality of life for patients. Data from this study underscore the significant influence of various
clinical and surgical factors on postoperative results. Different resection areas, depth, and volume
can impact functional outcomes and patient quality of life variably. Furthermore, transoral robotic

surgery is a safe and effective technique for selected patients with oropharyngeal cancer.
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Factores predictores funcionales de la cirugia Introduccién
transoral robética en el cancer de orofaringe

1. Introduccion

La orofaringe es el conducto musculo-membranoso que se extiende verticalmente desde el paladar
blando hasta la zona superior del hueso hioides e incluye la base y tercio posterior de la lengua, las
amigdalas, el paladar blando y las paredes faringeas posterior y lateral (Figura 1).

Méas del 90% de los canceres de orofaringe son canceres de células escamosas, que son el
revestimiento celular de la orofaringe.
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" y Anterior tongue B \
Palatine tonsils / Li uccal mucosa
Oropharynx = ( P Tonsil
Base of tongue . 3 __\_ Floor of mouth
Posterior pharyngeal wall NS {JGum Tongue

1 N "
i ¢ [ ( T Salivary glands
Linguial-tonsts \\:Hyoid bone Floor of mouth
Hypopharynx o f Epiglottis
’ Supraglottis
Cricoid cartilage Larynx

Figura 1 | Regiones anatomicas donde se puede desarrollar un carcinoma escamoso. Tomada de Johnson et. al. !

1.1.  Factores de riesgo del cancer de orofaringe

El consumo de tabaco y alcohol son los factores de riesgo que se presentan con mayor distribucion
geogréfica y los tipicamente relacionados con el carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) en
todas las localizaciones. Sin embargo, en la orofaringe juega un papel fundamental la infeccion por
el VPH (virus del papiloma humano). EI CEOF VPH positivo tiene unas diferencias claras
comparado con el CEOF VPH negativo en cuanto a la expresion genética y los perfiles mutacionales
e inmunoldgicos, lo que subraya la biologia Unica de esta enfermedad. Es por ello que el CEOF se

clasifica en funcion de que se trate de carcinomas asociados y no asociados al VPH.?
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- Consumo de tabaco y alcohol. El tabaquismo y el consumo de alcohol son factores de riesgo
significativos para el cancer de cabeza y cuello, responsables del 72% de los casos en la
orofaringe.® Estudios recientes han demostrado que el alcohol tiene un efecto causal
independiente en el cancer oral y orofaringeo, incluso cuando se controla el tabaquismo, lo que
indica que el papel del alcohol podria haber sido subestimado.*

- Infeccién por el virus del papiloma humano (VPH). La infeccion por ciertos genotipos de
VPH, especialmente el VPH 16, es un factor de riesgo significativo para el CEOF,
transmitiéndose principalmente a través del contacto sexual orogenital. En las Gltimas tres
décadas, el VPH ha ganado protagonismo como causa del CEOF debido a cambios en los habitos
sexuales. Actualmente, el VPH 16 es responsable de casi el 90% de los CEOF VPH-positivos,
aunque otros genotipos de alto riesgo, como VPH-18, VPH-31, VPH-33 y VPH-52, también
estan presentes en menor medida®. La prevalencia es mayor en hombres jovenes con miltiples
parejas sexuales. En Estados Unidos, los casos de CEOF VVPH-positivos aumentaron del 16,3%
en 1984-1989 al 71,7% en 2000-2004, una tendencia observada también en Europa y Australia.
Estos pacientes suelen ser mas jévenes y no consumen tabaco ni alcohol, lo que ha cambiado el
paradigma epidemiolégico del cancer de orofaringe.®

- Otros factores de riesgo:

- Dietay actividad fisica. Una dieta rica en frutas y verduras, junto con una reduccion en
el consumo de carne roja, se ha asociado a un menor riesgo de cancer de cabeza y cuello.®
Ademas, se ha evidenciado una relacion inversa entre la actividad fisica y el riesgo de
padecer cancer de cavidad oral y faringe, incluso al considerar el consumo de tabaco y
alcohol.”

- Susceptibilidad genética. Se investigd la susceptibilidad genética al cancer de cabeza 'y
cuello mediante un amplio estudio de asociacion del genoma (GWAS) que incluy6 6.034
casos y 6.585 controles de Europa, América del Norte y América del Sur, identificando
siete loci Unicos. En particular, en el cancer de orofaringe, se descubrié que el haplotipo
HLA DRB113:01-DQA101:03-DQB1*06:03 en la region HLA (6p21.3) tiene un efecto
protector contra la enfermedad, sugiriendo un papel de los mecanismos inmunol6gicos
en su etiologia. Se necesitan més estudios para entender el impacto especifico del HLA
en los tumores VVPH positivos. Ademas, variantes genéticas en genes que metabolizan el
alcohol, como la alcohol deshidrogenasa, también se han relacionado con un mayor
riesgo de cancer de cabeza y cuello.®

- Consumo de betel masticable. En algunas poblaciones de Asia y el Pacifico, el cancer
oral y orofaringeo esta asociado con la masticacion de productos de nuez de areca, como

el betel quid, que incluye nuez de areca, hoja de betel, lima apagada, tabaco y especias.’
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1.2.  Epidemiologia del cAncer de orofaringe

El céancer de orofaringe representa el 0,5% de todos los canceres, con 98412 casos y 48143 muertes
reportadas en 2020 segun GLOBOCAN. Se prevé un aumento global de la incidencia en un 30%
anual para 2030. En Estados Unidos y Europa, este incremento se atribuye principalmente al cancer
de orofaringe relacionado con el VPH. En los proximos 20 afios, se espera que la mayoria de los
canceres de cabezay cuello sean VPH positivos, con proyecciones que indican que, en algunos paises
europeos como el Reino Unido, la incidencia del cancer de orofaringe podria superar al cancer de
cavidad oral.1° En Espafia, el cancer oral y de orofaringe es uno de los diez méas diagnosticados, con
unas 7600 nuevos casos estimados para 2024, y una tasa de 14,4 casos por cada 100 000 habitantes
al afio.* En este contexto, el VPH esta implicado en el 20-30% de los casos de cancer de orofaringe,

aungue su penetracién es menor en comparacion con el tabaco y el alcohol.*?

Mama |
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Prostata |
Colon |
Vejiga urinaria
Recto
Linfomas no hodgkinianos
Péncreas
Rinon (sin pelvis)
Melanoma de piel
Cavidad Oral y Faringe
Cuerpo Uterino
Estomago
Higado
Tiroides
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Encéfalo y sistema nervioso

Ovario

Mieloma

Laringe

Vesicula biliar
Esofago

Cérvix Uterino
Linforma de Hodgkin

Testiculo

o

10.000 20.000 30.000 40.000

Numero de casos incidentes

Figura 2 | Numero estimado de casos incidentes de cancer en Espafa

por tipo tumoral, 2024. Ambos sexos. Tomada de REDECAN.!
Las tasas de incidencia del CEOF han aumentado mas entre los hombres que entre las mujeres, con
una relacion de >2,7:1. Este aumento es notable entre hombres menores de 60 afios en paises
desarrollados, a pesar de la disminucion de c&nceres orales y pulmonares, lo que sugiere el papel del
VVPH en este incremento. Entre las mujeres, la incidencia aumento en todos los canceres, lo que indica
un efecto predominante del tabaquismo. EI CEOF es un cancer de adultos, diagnosticado en promedio
a los 63-66 afios en casos VPH negativos y 53-58 afios en VPH positivos. Dado que la infeccion oral
por VPH alcanza su pico entre los 25-30 y 55-60 afios, se estima un periodo de latencia de 10 a 30

afios.1
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1.3. Fisiopatologia

El carcinoma epidermoide de cabeza y cuello (CECC) se origina en las células epiteliales de la
mucosa que recubre la cavidad oral, faringe, laringe y mucosa nasosinusal. Es una enfermedad
heterogénea con complejas anomalias moleculares que surge de un progenitor premaligno comdn,
seguido de la expansion clonal con alteraciones genéticas acumulativas que llevan a una neoplasia
maligna invasiva. Estas alteraciones inactivan genes supresores de tumores y activan
protooncogenes. La progresion histoldgica hacia el CECC invasivo sigue una secuencia que incluye
hiperplasia, displasia, carcinoma in situ y carcinoma invasivo, generalmente implicando la
inactivacién de genes como CDKN2A, TP53 y PTEN (Figura 3). El analisis de marcadores
microsatélites ha permitido delimitar un modelo de progresion genética del CECC basado en la
frecuencia de estas alteraciones genéticas en lesiones preinvasivas y tumores invasivos. Sin embargo,

es importante sefialar que la mayoria de los pacientes no presentan una lesion premaligna previa.

* 9p21 LOH
« CDKN2ZA
inactivation

* 3p21 and * 11q13, 13921 and * 6p, 8,4q27 and
17p13 LOH 14932 LOH 10923 LOH
* TP53 inactivation * CCND1 amplification * PTEN inactivation

Normal mucosa Hyperplasia Dysplasia Carcinoma in situ Invasive carcinoma

Figura 3 | Etapas del CECC y eventos genéticos clave. Tomada de Johnson et. al. ?

1.3.1. CECC VPH negativo

El tabaco se compone de més de 5.000 sustancias quimicas diferentes, de las cuales se ha demostrado
gue docenas tienen actividad cancerigena. Las méas dafiinas son los hidrocarburos aromaticos

policiclicos y las nitrosaminas.

La activacion metabdlica de carcindgenos produce metabolitos reactivos que, si no se desintoxican
y excretan, pueden dafar el ADN, generando aductos de ADN. Si el dafio del ADN se repara de
forma fiel y exacta, es posible que no haya consecuencias duraderas. Sin embargo, si el ADN dafiado
no se repara rapidamente, o se repara de manera erratica puede ocurrir dafio permanente en forma de
mutaciones, deleciones y amplificaciones. La acumulacion de alteraciones en genes supresores de
tumores, como CDKN2A y TP53 (que codifican pl6 y p53, respectivamente), o en vias de
sefializacién, como las vias de la fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3K)-AKT-mTOR y RAS-MAPK, se

asocia con el inicio, la progresion y el mal pronéstico del CECC VPH negativo.
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El consumo de tabaco también se asocia con inflamacion de los tejidos expuestos, promoviendo
produccion local de citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento que pueden tener un papel
importante en la promocion de la proliferacion, la angiogénesis y, en Ultima instancia, la

carcinogénesis.

El consumo excesivo de alcohol es otro factor de riesgo clave para el CECC VPH negativo,
generando una sinergia con el consumo de tabaco.'® El alcohol podria servir como disolvente para
carcindgenos, mejorando la exposicion de las células epiteliales a estos compuestos. Ademas, el
alcohol es metabolizado a acetaldehido, formando también aductos de ADN.

1.3.2. CECC VPH positivo

El VPH es un virus de ADN bicatenario circular, encapsulado y sin envoltura, perteneciente a la
familia Papillomaviridae, que incluye méas de 100 genotipos. Estos se dividen en aquellos que
infectan la piel (género beta) y los que infectan superficies mucosas (género alfa).1”*8 Las infecciones
mucosas por VPH pueden causar desde papilomas benignos hasta carcinomas invasivos,

clasificAndose en tipos de bajo o alto riesgo segln su potencial oncogénico.

Los subtipos de VPH de bajo riesgo (tipo 6, 11, 42, 43 y 44) causan neoplasias benignas, como los
papilomas. Los de alto riesgo poseen la capacidad de inducir la inmortalizacion de células escamosas
in vitro y pueden detectarse en un conjunto de neoplasias malignas (cérvix, orofaringe, ano, pene,
vagina, vulva). El VPH-16 es el tipo mas comun de alto riesgo, aunque se han identificado al menos
15 tipos de VPH oncogénicos o de alto riesgo, incluidos el VPH-18, el VPH-31, el VPH-33 y el
VPH-52.1°

Los genomas del VPH suelen tener ocho genes, organizados en:20-2!

- E otempranos (Early) que codifican las funciones tempranas (E1 a E7).

- L otardios (Late), L1y L2, que codifican las proteinas estructurales del virus, es decir, las que
forman la cubierta proteica o capside.

- LCR (del inglés, Long Regulatory Region) o region larga de control, situada junto a la E6, no
codifica ninguna proteina. Esta contiene promotores que regulan tanto la transcripcién como la

replicacion del genoma viral.

11
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oncoproteins
E6 — p53 degradation
E7 — pRB degradtaion

major capsid
protein \

DNA helicase

transcription factor

minor capsid minor oncogene \
protein

interaction with
keratin filaments

immune system evasion
apoptosis induction
cell transformation

Figura 4 | Genoma del VPH16. Tomada de Hareza et al.?°

Todos los virus del papiloma son epiteliotrépicos y requieren de la célula huésped para llevar a cabo
su replicacion, transcripcion y traduccion. Poseen una afinidad especifica por el tejido linfoide, en

particular por el epitelio que cubre las criptas amigdalares y la base de la lengua.?*®

Para que el virus infecte al huésped, debe alcanzar los queratinocitos basales, células no diferenciadas
en proceso de replicacidn. El virus accede a la capa basal del epitelio escamoso a través de roturas
estructurales. La especificidad viral por estas células se debe a interacciones con restos de sulfato de
heparina en la matriz extracelular de la membrana basal, mediadas por proteoglicanos de sulfato de
heparina y la proteina L1 del virus. La proteina L2 también puede participar en interacciones
secundarias en la superficie celular.?*% Sin embargo, estos proteoglicanos, aunque presentes en

muchas células, podrian no ser suficientes para una entrada eficiente del VPH. 262

El virus ingresa a la célula mediante endocitosis y la capside viral se descompone en capsémeros,
liberando el ADN viral que es transportado al nicleo. Alli, el ADN puede permanecer en forma
episomal o iniciar la replicacion viral, principalmente en un nimero limitado de células. Los genes
tempranos (E) como E1 y E2 son cruciales para la replicacion del ADN viral y la conservacion del
episoma. E5 modula la sefializacion del EGFR, mientras que E6 y E7 estdn implicados en la
transformacién maligna. E6 inhibe la proteina p53, evitando la apoptosis y promoviendo la
inmortalizacion celular, mientras que E7 inactiva la proteina del retinoblastoma (pRb), lo que

desregula el ciclo celular y contribuye a la oncogénesis.?32
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En la siguiente figura se muestra un esquema de la infeccion de una célula por el VPH.

Figura 5 | Esquema de la infeccion de una célula por VPH. Tomada de Allen CT et al.*®

Los genes tardios (L) se activan después de la amplificacion del ADN viral para producir las proteinas
de la capside, L1y L2. L1 es la proteina principal y L2 es esencial para encapsular el genoma viral.
Estas proteinas se producen en células epidérmicas superiores en un estado avanzado de

diferenciacion.

A medida que una célula hija se mueve hacia las capas suprabasales para iniciar la diferenciacion
terminal, la otra permanece en la capa basal, estableciendo asi una infeccion persistente por VPH.
En las células infectadas por el VPH, la progresion del ciclo celular continla y se bloquea la
diferenciacion celular, junto con una mayor expresion de E4, E5, E6 y E7. Se produce asi
proliferacion celular, lo que garantiza la disponibilidad de maquinaria replicativa del huésped para

la replicacion del ADN viral y de la produccién del virion.

Las proteinas virales en la superficie celular pueden activar la respuesta inmunitaria del huésped,
siendo crucial la inmunidad contra las proteinas E6 y E7 para la regresion de las lesiones. Sin
embargo, el VPH puede evadir la respuesta inmunitaria al residir en el epitelio basal y alterar la
presentacion de antigenos. Las oncoproteinas E6 y E7, junto con otras proteinas tempranas como E1,

E2y E5, alteran la sefializacion del interferdn, favoreciendo la persistencia viral y la carcinogénesis.®®
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1.3.2.1. Mecanismos de transmision y medidas preventivas

La infeccion por VPH es una de las infecciones de transmision sexual méas comunes, transmitiéndose
principalmente a través del contacto sexual orogenital. La mayoria de las personas sexualmente
activas se infectan al menos una vez en la vida sin presentar sintomas. La prevalencia y persistencia
de la infeccion estan relacionadas con la actividad sexual, carga viral, localizacién anatémica,
inmunidad y aclaramiento del virus. La persistencia aumenta con la edad, posiblemente debido a

cambios en los habitos sexuales y la senescencia inmunitaria.

El VPH puede transmitirse a la cavidad oral por autoinoculacion, transmision perinatal, contacto
genito-oral y contacto oral-oral. EI nimero de parejas sexuales es un factor de riesgo importante para
el cancer de orofaringe. La eliminacién natural del VPH varia segun el tipo de virus, siendo mas

rapida para los genotipos de bajo riesgo.3**’

Las vacunas contra el VPH han demostrado ser eficaces en la prevencion de lesiones anogenitales y
podrian reducir significativamente la carga mundial de cancer de cérvix para 2050. También se ha
observado una menor prevalencia de infecciones orales persistentes por VPH de alto riesgo tras la
vacunacién. Aungue la vacunacion no es eficaz en infecciones ya establecidas, puede proteger contra
la reinfeccion en personas previamente expuestas, lo que sugiere un posible uso extendido de la

vacuna para prevenir infecciones orales en distintos momentos de la vida.'*383°

1.3.2.2. Métodos de deteccion de VPH en muestras

La deteccion del VPH se ha consolidado como un biomarcador clave para un prondstico mas
favorable en pacientes con CECC. Ademas, se utiliza en la estadificacion tumoral y para identificar
el origen orofaringeo en tumores voluminosos y en metastasis en ganglios linfaticos. En el futuro, el
estado del VPH permitird enfoques terapéuticos mas individualizados, con dosis menos toxicas de

quimioterapia y/o radioterapia para pacientes VVPH positivos.*

El VPH se detecta principalmente en la orofaringe, por lo que las pruebas se enfocan en esta area o
en metéstasis cervicales sin un primario conocido. Los métodos de deteccion se basan en la capacidad
del VPH para alterar la via del gen supresor de tumores Rb, identificando ADN del VPH,
transcripcion de ARNm viral E6/E7, oncoproteinas E6/E7, y sobreexpresion de pl6. Aunque la
deteccion de p1l6 es comun en casos asociados al VPH, no es exclusiva y puede generar falsos
positivos, por lo que la deteccién de ARNm viral E6/E7 mediante PCR se considera el método Gold

Standard.*
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1.4.  Histologia de los tumores de orofaringe

El carcinoma escamoso o epidermoide es el tipo histolégico mas comin en los tumores de orofaringe,
representando aproximadamente el 95% de los casos. Estos carcinomas se clasifican segun el grado
de diferenciacion celular en:

- Grado 1: Bien diferenciado

- Grado 2: Moderadamente diferenciado

- Grado 3: Pobremente diferenciado

- Grado 4: Indiferenciado

El grado de diferenciacion celular es un factor crucial para determinar del prondstico y el tratamiento
de los carcinomas, ya que los tumores menos diferenciados suelen ser mas agresivos y tienen un peor

prondéstico.

Los tumores asociados al VPH y los no asociados al VPH son considerados entidades distintas a
nivel histopatoldgico. Los tumores relacionados con el VPH suelen ser no queratinizantes y presentan
pobre diferenciacion, origindndose en las criptas tonsilares. En cambio, los tumores VPH negativos
suelen ser queratinizantes. Es dificil distinguir entre carcinoma in situ e invasor en estos tumores
debido a la disrupcion natural de la membrana basal en el epitelio reticular, por lo que el término "in
situ” no se utiliza para carcinomas escamosos asociados al VPH. El carcinoma escamoso tipico
relacionado con el VPH muestra laminas solidas de células con necrosis quistica central y una
apariencia "basaloide". Sin embargo, el término "basaloide™ se desaconseja para evitar confusiones
con otros carcinomas mas agresivos. Ademas, existen varias variantes histologicas de los carcinomas

asociados al VPH, como el carcinoma papilar, linfeoepitelial, adenoescamoso, entre otros.**43

Otra caracteristica clinica e histoldgica a tener en cuenta en el CEOF VVPH positivo es que, a menudo,
forman metéastasis quisticas en el cuello, cuyo revestimiento histolgico puede ser anodino e incluso
presentar cilios, lo que puede confundirse con un quiste de hendidura branquial. Por ello, cuando se
presenta una masa en el cuello y el diagnostico diferencial incluye quiste de hendidura branquial y
carcinoma quistico de células escamosas, es necesario realizar pruebas especificas para detectar
VPH.
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1.5. Manifestaciones clinicas

El cancer de orofaringe puede manifestarse con los siguientes signos o sintomas:
- Odinofagia 0o molestias en region orofaringea persistente. Es el sintoma principal.
- Disfagia
- Aparicion de tumoracion cervical
- Halitosis
- Otalgia refleja
- Trismus
- Sensacidn de ocupacion orofaringea
- Voz nasal
- Hipomovilidad lingual
- Pérdida de peso sin causa aparente
- Tos con salida de sangre
No obstante, ocasionalmente el cancer de orofaringe no causa ningln signo ni sintoma temprano, por

lo que es importante realizar una anamnesis dirigida y exploracion adecuada.

1.6. Diagnostico

El diagnostico del CEOF se realiza tras una anamnesis dirigida, mediante exploracion fisica y
pruebas complementarias. La exploracion incluye la inspeccion y palpacion de la cavidad oral,
orofaringe y éreas cervicales, junto con una fibrolaringoscopia para evaluar areas dificiles de
inspeccionar. Si se detecta una lesion sospechosa, se debe realizar una biopsia directa. Las pruebas

complementarias radiolégicas son esenciales para evaluar la extension del tumor, la diseminacion a

los ganglios linfaticos y la deteccion de metéstasis.

- Ecografia cervical. Nos permite realizar una puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF) en
aquellos pacientes con una tumoracion cervical no diagnosticada o sospecha de enfermedad
metastasica cervical.** Para lograr buenos resultados, es esencial contar con citopatdlogos
entrenados y, aunque es un método efectivo en las tumoraciones de cabeza y cuello (S 89,5%, E
98,5%), el resultado de la citologia siempre debe ponerse en contexto de los hallazgos clinicos.
Tomografia computarizada (TC). Suele ser la primera prueba solicitada en cancer de cabezay
cuello por su disponibilidad, rapidez y capacidad para obtener imégenes de alta resolucion,
especialmente Gtil para evaluar estructuras dseas y calcificaciones.*® Sin embargo, presenta
desventajas como la exposicion a radiacion, menor contraste de tejidos blandos comparado con
la resonancia magnética, necesidad de contraste yodado, y artefactos por amalgama dental. Esta

contraindicada en casos de alergia al contraste o insuficiencia renal.*’
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- Resonancia magnética (RM). Esta prueba ofrece varias ventajas, como buen contraste de
tejidos blandos, exploracién multiplanar, evaluacion de vasos sanguineos sin contraste y sin
exposicion a radiacion. Sin embargo, es més costosa, requiere mas tiempo para adquirir imagenes
y puede presentar artefactos debido al movimiento, metal, o interfaces aire-hueso. El gadolinio
se utiliza como contraste para evaluar abscesos o tumores, pero esta contraindicado en casos de
fibrosis sistémica nefrogénica, alergias, insuficiencia renal grave, ciertos trastornos hepaticos,
embarazo, presencia de fragmentos de metal cerca de estructuras vitales, claustrofobia o
incapacidad para permanecer acostado durante largos periodos.

La extension de los tumores mucosos hacia las estructuras adyacentes y a los espacios cervicales
esta bien representada mediante las imagenes por RM, por lo que es la prueba de eleccion para
definir la extensién primaria de los canceres orales y orofaringeos.

Para el estudio de las adenopatias cervicales, Curtin et al. compar6 el TC con la RM para
diferentes puntos de corte establecidos como adenopatia patolégica y obtuvo que el TC tuvo un
rendimiento relativamente mejor que la RM.* En cuanto a la deteccion de adenopatias con rotura
extracapsular, factor prondéstico en cancer de cabeza y cuello, no hay diferencias significativas
entre las iméagenes por TCy RM.#

- Tomografia por Emision de Positrones con 18-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (PET-FDG):

Es especialmente Util en casos de adenopatia cervical maligna de origen desconocido o sospecha
de recurrencia tumoral con cambios postratamiento dificiles de interpretar en otras imagenes. Sin
embargo, su principal desventaja es la falta de especificidad, ya que la captacion de glucosa
también aumenta en casos de inflamacién. Ademas, diferentes tumores pueden mostrar
variabilidad en la captaciéon de glucosa, y la interpretacion puede ser complicada en areas
anatémicamente complejas.

En el estudio inicial del cancer de orofaringe, la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)* sugiere utilizar el PET para:

a. Pacientes con afectacion ganglionar en diferentes areas o areas bajas del cuello o
histologia tumoral de alto grado.

b. Determinar el abordaje quirargico cervical contralateral en tumores que se acercan
a la linea media, para identificar los ganglios linfaticos afectados.

c. Para pacientes con cancer locorregional avanzado (p. €j., T3-T4 o >N1), se prefiere
la PET/TC con FDG para evaluar la enfermedad a distancia y las metastasis
torécicas. Si no se dispone de PET/TC con FDG, se sugiere una TC de térax con
contraste para evaluar la presencia de metéstasis pulmonares y afectacion ganglios
mediastinicos.

d. Deteccidn de lesiones primarias ocultas en pacientes que presentan adenopatias sin

primario identificable en im&genes convencionales (TC/RM).
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1.7. Estadificacion

Para estadificar los tumores de orofaringe se utiliza el sistema TNM de la UICC/AJCC (American
Joint Committee on Cancer Staging System).*® En su octava edicion, se introdujo la distincién entre
tumores asociados al VPH y no asociados, usando el marcador p16 como indicador de la integracion
viral. Se establecid una nueva clasificacion TNM, tanto clinica como patoldgica, para los tumores
relacionados con el VPH, mientras que la clasificacion para los tumores no asociados al VPH

permanecio sin cambios. Las categorias T, N'y M se indican con una letra mindscula para diferenciar

entre clasificacion clinica (CTNM) y patologica (P TNM).

1.7.1. Clasificacion clinica

La categoria T se define segln el tamafio y la extension del tumor primario, asi como por el estado

del marcador p16 (positivo, negativo o no estudiado).

Tabla 1 | Sistema de Clasificacién TNM Clinico UICC/AJCC 82 edicién para carcinoma escamoso
orofaringeo: extensién de tumor primario (T)

T  pl6 negativo p16 positivo
Tis  Carcinoma in situ
Tx  El tumor primario no puede ser evaluado EIl tumor primario no puede ser evaluado
TO  No hay evidencia de tumor primario No hay evidencia de tumor primario
T1 2 cmomenos en su dimensién mayor 2 cm 0 menos en su dimension mayor
T2  Entre 2 cmy 4 cm en su dimensién mayor Entre 2 cm y 4 cm en su dimension mayor
T3  Mayor a4 cm en su dimensién mayor o Mayor a 4 cm en su dimension mayor o
extension a superficie lingual de la epiglotis extension a superficie lingual de la epiglotis
T4 a. Tumor invade laringe, musculatura extrinseca  Tumor invade laringe, musculatura extrinseca
de la lengua, musculo pterigoideo medial, de la lengua, musculo pterigoideo medial,
paladar duro o mandibula paladar duro, mandibula 0 mas
T4 b. Tumor invade musculo pterigoideo lateral,

I&minas pterigoideas, nasofaringe lateral, base de
crdneo o compromete arteria carétida
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Tabla 2 | Sistema de Clasificacién TNM Clinico UICC/AJCC 82 edicién para carcinoma escamoso
orofaringeo: compromiso ganglionar (N)

N  pl6 negativo p16 positivo

NX  Ganglios regionales no pueden ser evaluados  Ganglios regionales no pueden ser evaluados

NO Sin metastasis en ganglios regionales Sin metastasis en ganglios regionales

N1 Metastasis en un Unico ganglio, ipsilateral, de  Metastasis en uno o mas ganglios,
3 cm 0 menor en su dimensién mayor, sin ipsilaterales, no mayores a 6 cm en su
extension extracapsular (EEC) dimension mayor

N2

N2a Metastasis en un Unico ganglio, ipsilateral, Metastasis ganglionar contralateral o
mayor a 3 cm, pero no mayor a 6 cm en su bilateral, no mayor a 6 cm en su dimensién
dimensién mayor y sin EEC mayor

N2b  Metastasis ganglionar ipsilateral multiple,
ninguna mayor a 6 cm en su dimension
mayory sin EEC

N2c Metéstasis ganglionar bilateral o
contralateral, pero no mayor a 6 cm de
dimensién mayor y sin EEC

N3
N3a Metéstasis ganglionar mayor a 6 cm de Metéstasis ganglionar mayor a 6 cm en su
dimensién mayor y sin EEC dimensién mayor
N3b Metastasis en cualquier ganglio y con EEC
clinica*

*Presencia de afectacion cutanea o invasion de tejidos blandos con fijacion profunda/adhesion a los musculos
subyacentes o estructuras adyacentes, o signos clinicos de afectacion nerviosa.

1.7.2. Clasificacién patoldgica

Las categorias pT corresponden a las categorias cT. En cuanto a los ganglios, el examen histoldgico
de una muestra de vaciamiento cervical selectivo normalmente incluird 10 o mas ganglios linfaticos.

Para el examen histoldgico de un vaciamiento radical incluird 15 o més ganglios linfaticos.

Para el CEOF p16 negativo, la clasificacion patoldgica N corresponde a la misma que la clinica (ver
Tabla 2). No obstante, para el CEOF p16 positivo, la nueva clasificacion patolégica modifica la
categoria “N” basandose en el estudio de Haughey et al.%!, en el que se determin6 como principal
factor pronoéstico > 5 ganglios comprometidos, independientemente de la extension extracapsular

(EEC) o el compromiso ganglionar en si mismo (Tabla 3).
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Tabla 3 | Sistema de clasificacion TNM, UICC/AJCC 82 edicidon, N patoldgico para carcinoma escamoso
orofaringeo relacionados con VPH (p16 positivo)

N pN p16 positivo
NX  Ganglios regionales no pueden ser evaluados
pNO Sin ganglios regionales
pN1 Metastasis en 1 a 4 ganglios
pN2 Metastasis en 5 0 mas ganglios

1.7.3. Clasificacion por estadios

Tabla 4 | Estadificacion TNM Clinico y Patoldgico UICC/AJCC 82 edicion para carcinoma escamoso
orofaringeo no relacionados con VPH (p16 negativo)

Estadio Categoria T CategoriaN Categoria M

0 Tis NO MO

I T1 NO MO
11 T2 NO MO
11 T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO

IVA T4a NO, N1, N2 MO
T1,T2, T3 N2 MO

VB Cualquier T N3 MO
Tab Cualquier N MO

IVC Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 5 | Estadificacion TNM Clinico UICC/AJCC 82 edicion para carcinoma escamoso orofaringeo
relacionados con VPH (p16 positivo)

Estadio Categoria T  CategoriaN Categoria M

| T1,T2 NO, N1 MO
1 T1,T2 N2 MO
T3 NO, N1, N2 MO
11 T1,T2, T3 N3 MO
T4 Cualquier N MO
v Cualquier T Cualquier N M1
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Tabla 6 | Estadificacion TNM Patolégico UICC/AJCC 82 edicion para carcinoma escamoso orofaringeo
relacionados con VPH (p16 positivo)

Estadio Categoria T CategoriaN Categoria M

| T1, T2 NO, N1 MO
1 T1, T2 N2 MO

T3 NO, N1 MO
111 T3, T4 N2 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

1.8.  Prondstico y supervivencia

En la actualidad, los principales factores pronésticos en cancer de orofaringe son extrapolables a
todos los canceres de cabeza y cuello. Estos se pueden dividir en:

a) Factores relacionados con el paciente:
- Laedad avanzada se asocia a peor prondstico debido a mayor nimero de comorbilidades.
- Situacion funcional. Los pacientes con un indice de Karnofsky (1K) <80% tienen peor
supervivencia, dado que toleran peor los tratamientos.>2
- Consumo de tabaco. Los pacientes que siguen fumando presentan una mayor tasa de
recidiva, una mayor probabilidad de desarrollar segundas neoplasias, sobre todo en el
area otorrinolaringolégica, y una menor supervivencia global >
b) Factores relacionados con el tumor:
- Estadio. Es el factor mas importante para determinar el prondstico y la supervivencia.
- Grado histol6gico. Mejor prondstico para los tumores mas diferenciados.
- Relacion con VPH. Los tumores VPH positivos tienen mejor prondstico.
Segun el programa SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results), que proporciona
informacién sobre estadistica del cancer entre la poblacion de EEUU, la tasa de supervivencia
relativa a 5 afios para aquellos pacientes diagnosticados con cancer de cavidad oral y faringe es del
68,0%, con tasas de supervivencia mas favorables en etapas mas tempranas. También apuntan a un
mejor prondstico en la tasa de supervivencia en VPH positivo, pudiendo llegar del 71% al 93% para
aquellos grupos de menor riesgo (es decir, menos extension del tumor, sin afectacion de los ganglios

linfaticos y no fumadores).>
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1.8.1. EI VPH como marcador de la historia natural y de la respuesta al tratamiento

Desde el afio 2000, se han ido publicando numerosos articulos de estudios retrospectivos que
sugerian que los pacientes con CEOF VPH positivos tenian un mejor prondstico que los pacientes
con tumores VPH negativos.>® De forma similar se inform¢é de este hallazgo en un anlisis

prospectivo del ensayo clinico de Fakhry et al.%®

Alentados por los datos de las primeras series retrospectivas pequefias, se llevaron a cabo varios
estudios utilizando muestras de tumores de archivo de pacientes incluidos en ensayos de fase I1/111 'y

que recibieron regimenes de tratamiento segln protocolo, resumidos en la siguiente figura.

Study Author, year # of cases HPV detection Follow-up 0S positive vs. negative tumours
ECOG™ 2399 Fakhry, 2008 96 HPV 16 DNA ISH 2 2-yr survival (95% vs. 62%)
RTOG? 0129 Ang, 2010 323 HPV 16 DNA ISH 4.8 3-yr survival (82.4%, vs. 57.1%)
TROG % 02.02 Rischin, 2010 185 p16 HC 5 2-yr survival (91% vs. 74%)
DHANCA® 6,7 Lassen, 2011 794 p16 HC 5 (62% vs. 47%)¢, (52% vs. 48%)
TAX®') 324 Posner, 2011 111 HPV 16 DNA PCR 5 5 yr survival (82%-35%)

ISH: in situ hybridisation; IHC: immunohistochemistry; PCR: polymerase chain reaction; OS: overall survival; " accelerated radiotherapy; © conventional radiotherapy.

Figura 6 | Estudios que reportan la asociacion de VPH y su prondstico en CEOF. Tomada de Elrefaey et al.>’

El estudio fase Il aleatorizado RTOG 0129, que incluyd a 721 pacientes con tumores de cabeza y
cuello en estadios 11y 1V, mostrd que los pacientes con cancer de orofaringe VPH positivo tenian
una mejor supervivencia global y libre de progresion en comparacién con aquellos con cancer VPH
negativo (p <0,001). Las tasas de supervivencia global a 3 afios fueron del 82,4% en el grupo VPH
positivo y del 57,1% en el grupo VPH negativo. Las tasas de supervivencia libre de progresion a 3
afios fueron del 73,7% y 43,4%, respectivamente. Factores como la edad, la raza, el estado funcional,
el estadio del tumor, el estadio ganglionar y el consumo de tabaco también influyeron
significativamente en la supervivencia. Los pacientes fueron clasificados en riesgo de muerte bajo,
intermedio o alto segun el estado del VVPH, el consumo de tabaco, el estadio tumoral y el estadio
ganglionar.%® El factor prondstico del tabaquismo activo también se destacé en el estudio de Maxwell
et al. en el que se determind que entre los pacientes VPH positivo, los fumadores activos tenian un
riesgo significativamente mas alto de recurrencia de la enfermedad frente a los que nunca habian
fumado (HR, 5,2; IC, 1,1-24,4; p = 0,038).%°

Asi pues, los casos VPH positivos presentan una reduccion del 60% en el riesgo de mortalidad tras
ajustar por otros factores como edad, origen étnico, estadificacion, tabaquismo y tratamiento. Esto
se debe a que estos tumores tienen menos mutaciones genéticas, mayor radiosensibilidad, ausencia
de cancerizacién del campo, y una respuesta inmunoldgica mejorada frente a la radio y quimioterapia.
Ademas, al ser pacientes mas jovenes, tienen un mejor estado funcional y menos comorbilidades, lo
que contribuye a una mayor supervivencia.®-4
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1.9.  Tratamiento del cancer de orofaringe

El tratamiento del cancer de orofaringe se debe planificar a través de un comité de expertos en el
tratamiento de canceres de cabeza y cuello, entre los que se incluyen el cirujano de cabezay cuello,
el oncologo médico, el oncélogo radioterapico, el anatomopatdlogo, el cirujano pléastico, el logopeda,
el rehabilitador, el dietista y enfermeria.

Al igual que en otros tipos de tumores de cabeza y cuello, contamos actualmente con tres principales

modalidades terapéuticas: cirugia, radioterapia y quimioterapia.

El tratamiento de los tumores en esta localizacién ha sufrido variaciones a lo largo de la historia de
la Oncologia de Cabeza y Cuello.% A finales de los afios 30 y 40, gracias a los avances de la medicina
y mas concretamente de la anestesiologia, se hicieron posibles cirugias radicales de cabeza y cuello
en tumores avanzados. Ademas, la destreza quirdrgica permitio la evolucién de la cirugia de la
orofaringe mediante abordajes abiertos como la orofaringectomia por faringotomia lateral via
transcervical, orofaringectomia lateral tras mandibulotomia o faringectomia lateral transmandibular.
Estos abordajes contribuyeron a mejorar la supervivencia de los pacientes con cancer de orofaringe.
No obstante, la fonacion, la deglucion y la respiracion se veian cominmente afectadas debido a las
grandes incisiones y disecciones extensas que involucran diferentes estructuras anatomicas sanas,
necesarias para abordar esta localizacion anatémica. Los procedimientos quirurgicos abiertos via
transcervical y transmandibular en el CEOF han presentado una tasa de complicaciones de entre el
40y 60%, con alteraciones en la deglucion del 60% y con problemas en la fonacion del 40%, ademas

de problemas estéticos evidentes.®

Por todo ello, y también gracias a los avances tecnolégicos, en la década de los 70, la radioterapia
fue adquiriendo protagonismo. Ademds, con la introduccion del cisplatino como agente
antineoplésico, éste se ha utilizado en la radiosensibilizacion del cancer de cabeza y cuello desde
1970, asi como en la quimioterapia combinada en la enfermedad avanzada. Mas tarde, se

intensificarian los efectos oncoldgicos de la radioterapia con la introduccion de taxanos y cetuximab.

Debido a la morbilidad de la cirugia y los resultados oncoldégicos equivalentes,®” el tratamiento
conservador, combinando quimioterapia y radioterapia (QRT), se convirtio en el tratamiento estandar
en carcinomas de orofaringe moderadamente avanzados a finales del siglo XX. Este cambio se
justifico ain més con el aumento de la incidencia del CEOF VVPH positivo, ya que estos son altamente
radioquimiosensibles y aparecen en pacientes mas jovenes, por lo que se optaba por tratamientos méas

conservadores, ya sea por razones funcionales u oncolégicas.
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Sin embargo, la QRT no esta exenta de efectos secundarios. El perfil de morbilidad relacionado con
estos tratamientos resulta en un aumento de las toxicidades tempranas y, principalmente, tardias.
Estas incluyen mucositis, fibrosis, xerostomia, dermatitis, disfagia, osteorradionecrosis y
neutropenia.%®® Estudios como el metaanélisis de Machtay et al. mostraron que la QRT como
tratamiento primario causaba una disfuncion faringolaringea grave (necesidad de traqueotomia y/o
gastrostomia) en mas del 43% de los casos.%® En una revision de casos de Hutcheson et al., en el que
evaluaron la disfagia a largo plazo en pacientes con CECC tratados con RT (38%) o QRT (62%), el
86% de los pacientes presentaban un CEOF. Los hallazgos a largo plazo incluyeron:
disartria/disfonia (76%), neuropatia craneal (48%), trismus (38%) y radionecrosis (10%). Ademas,
hasta el 66% precisaron de una gastrostomia por neumonia aspirativa o para nutricién y un 7%

precisaron traqueostomia.’

Los efectos adversos de la QRT y la innovacion tecnoldgica suscitaron un nuevo interés en el
abordaje quirtrgico. Hemos visto como en los Gltimos 50 afios los cirujanos oncolégicos (torécicos,
digestivos, ginecélogos, urélogos y otorrinolaring6logos) han experimentado el auge de las técnicas
minimamente invasivas con el objetivo de reducir los efectos perjudiciales de las cirugias mas
radicales, preservando la funcién y la calidad de vida del paciente sin comprometer los resultados

oncoldgicos.™

El abordaje minimamente invasivo de la orofaringe se desarroll6 mediante técnicas transorales, que
evitan incisiones externas y la diseccion de estructuras anatbmicas importantes, reduciendo asi las
principales morbilidades. El término “cirugia transoral” abarca varios métodos segun la
instrumentacion utilizada: microcirugia laser transoral (Transoral Laser Microsurgery, TLM),
cirugia endoscépica laringo-faringea (Endoscopic Laryngo-Pharyngeal Surgery, ELPS), cirugia
transoral por videolaringoscopia (Transoral Videolaryngoscopic Surgery, TOVS), cirugia transoral
con ultrasonidos (Transoral Ultrasound Surgery, TOUSS) y cirugia robdtica transoral (Transoral
Robotic Surgery, TORS). Desde la aprobacion de la TORS por la FDA en 2009, estos métodos han
ganado popularidad por ofrecer resultados oncoldgicos comparables a los tratamientos tradicionales,

pero con estancias hospitalarias mas cortas y mejor preservacion funcional.”>"

Esto ha llevado a replantear el tratamiento del cancer de orofaringe, especialmente en casos
atribuidos al VPH, con el objetivo de reducir las secuelas funcionales y estéticas en los
supervivientes. Por estas razones, los protocolos de tratamiento han evolucionado hacia cirugias

minimamente invasivas, que minimizan la morbilidad y las secuelas funcionales.

24



Factores predictores funcionales de la cirugia Introduccién
transoral robética en el cancer de orofaringe

1.9.1. Estadios iniciales (T1-T2y NO-1)

Para los pacientes con CEOF en estadios iniciales (T1-T2 y NO-1) se recomienda una terapia
unimodal, ya sea mediante cirugia o RT primaria. Aunque actualmente no hay estudios comparativos
randomizados que comparen directamente ambas opciones terapéuticas, analisis retrospectivos de
series de casos han demostrado una supervivencia especifica para la enfermedad a 5 afios del 81-
100% para la cirugia primaria (con o sin RT o QRT adyuvante) y del 77-89% para la RT primaria
(con o sin cirugia de rescate).”s’” Asi pues, médicos y pacientes deben participar en la toma de
decisiones compartida, en un contexto multidisciplinario, para individualizar el tratamiento del
CEOF.

La cirugia primaria puede realizarse mediante abordaje transoral (TLM o TORS) o abordaje abierto
los cuales, como hemos comentado anteriormente, han ido disminuyendo por su morbilidad asociada.
Aunque el objetivo para la enfermedad T1-T2 NO debe ser un tratamiento de modalidad Unica, es
posible que se requiera RT o QRT adyuvantes, dependiendo de la evaluacion histopatoldgica del
tumor (margenes afectos, invasién linfovascular o perineural o EEC), pudiendo afectar a los
resultados funcionales después de la cirugia. La RT postoperatoria debe planificarse utilizando los

mismos principios que la RT radical; recomendandose una dosis de 60 Gy en 30 fracciones.™

En cuanto a la radioterapia definitiva, se aconseja realizar radioterapia de intensidad modulada
(Intensity-Modulated Radiation Therapy, IMRT, por sus siglas en inglés), que permite administrar
dosis altas de radiacion al tumor, al tiempo que minimiza la dosis en los tejidos sanos adyacentes, lo
que ayuda a reducir la morbilidad asociada. Se completa una dosis total equivalente a 70 Gy,

administrando 2 Gy por sesion en 35 sesiones para el tratamiento del tumor primario.

El tratamiento con cirugia o RT debe abarcar tanto al tumor primario como a los ganglios cervicales
ipsilaterales, dado que los pacientes NO, tienen entre un 10-30% de riesgo de afectacion ganglionar
ipsilateral. Es recomendable tratar los niveles ipsilaterales I1, 111 y IV, incluyendo el nivel | en caso
de extension anterior.””"® Los estudios retrospectivos sugieren que no es necesario disecar el nivel
I1b, siempre y cuando no haya hallazgos preoperatorios de enfermedad en nivel lla. En cuanto a los
ganglios cervicales contralaterales, hay que considerar su tratamiento en los casos en los que el tumor
primario esté en linea media o proximo a ella, especialmente si afecta mas de 1 cm del paladar blando,

la base de la lengua, la vallécula o la pared posterior de la orofaringe.””#

Para las resecciones transorales, la diseccion del cuello se puede realizar al mismo tiempo, 0 como

un procedimiento por etapas, antes o después de la reseccién transoral primaria. Un abordaje por
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etapas puede ayudar a prevenir el desarrollo de una fistula si hay una reseccion transoral de la pared
faringea lateral. También se puede realizar reseccion transoral y diseccion del cuello concomitantes
con buenos resultados. En el estudio sobre las preferencias de los cirujanos de Chia et al.t, los
encuestados tuvieron una ligera preferencia por el vaciamiento cervical concurrente (58%) frente al
procedimiento por etapas (42%). Los defensores del TORS y vaciamiento cervical concurrente
sefialan las ventajas de una sola sesion anestésica, una recuperacion y finalizacién mas réapidas del
tratamiento del cancer y menores costos. Los defensores de un procedimiento por etapas alegan
menos edema de la via respiratoria después de la TORS, asi como las ventajas de esperar el resultado

de los méargenes definitivos del tumor primario antes del vaciamiento del cuello.

En las siguientes figuras se esquematiza el tratamiento.

pNO, no factores de -
. Seguimiento
riesgo
|| pN1, no de factores RT
Cirugia tumor riesgo
primario y | |
vaciamiento cervical EEC y/o margenes
ipsilateral o bilateral v - 8 QRT
positivos
16 (VPH)-negativo initi
P (-|-1_2)N0_g1 gl RT degmtlva - RelQ si posible
o
paraT1-N2,N1QRT | [ | Factores riesgo =t Margenes + —- RT
o
- QRT
o Ensayo clinico
' Otros factores riesgo —— RT o considerar QRT

Figura 7 | Arbol de decision del CEOF inicial p-16 negativo, T1-T2, NO-1. Adaptado de las guias Clinical
Practice Guidelines in Oncology de la NCCN.8 Factores de riesgo: EEC, mérgenes positivos, margenes cercanos, enfermedad

ganglionar niveles IV o V, invasion perineural, invasion vascular e invasion linfatica.
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pNO o Unico ganglio de
— <3 cm + no factores de |— Seguimiento
riesgo
- QRT
Cirugia tumor primario | EECy/o mdrgenes
—|y vaciamiento cervical |— positivos o
e . RT
ipsilateral o bilateral
. - RelQ si posible
p16 (VPH)-positivo RT definitiva ) o
T1-2, NO-1 gu o —| Factoresriesgo  — | Maérgenes + RT
para T1-2, N1 QRT o
- QRT
— Ensayo clinico
‘— Otros factores riesgo —— RT o considerar QRT

Figura 8 | Arbol de decision del CEOF inicial p-16 negativo, T1-T2, NO-1. Adaptado de las guias Clinical

Practice Guidelines in Oncology de la NCCN.%2 Factores de riesgo: EEC, margenes positivos, margenes cercanos, un ganglio

positivo >3 cm o mdltiples ganglios positivos, enfermedad ganglionar niveles IV o V, invasion perineural, invasion vascular y linfatica.

1.9.2. Estadios avanzados (T3-T4 NOy T1-T4 N1-N3)

Para aquellos pacientes con CEOF en estadios avanzados (T3-T4 o N1-N3 MO0), se recomienda un
enfoque de tratamiento multimodal. Esto puede incluir cirugia primaria seguida de RT o QRT
adyuvante, o bien QRT primaria. La eleccion del tratamiento dependera de la posibilidad de preservar
la funcién del érgano, asi como de las morbilidades asociadas al paciente, y sera consensuada en un

Comité Multidisciplinar.

1.9.2.1. QRT primaria para el CEOF localmente avanzado

La QRT (preservacién de 6rgano) es una opcién de tratamiento eficaz para los tumores avanzados
de cabeza y cuello. Una dosis de RT equivalente a 70 Gy en fracciones de 2 Gy con quimioterapia
concomitante con Cisplatino se considera el tratamiento estandar para el CEOF en estadio 111 y/o
IV.”” Seguin el meta-analisis de Pignon et al., la quimioterapia afiadida a la RT aumenta la SG un 5%
a los 5 afios en pacientes menores de 70 afios. Ademas, se objetivé que el uso de quimioterapia
concomitante con RT contribuy6 a un mejor control locorregional, mientras que el uso de QT de

induccién, proporcioné mejor control a distancia.®®

El esquema estandar de quimioterapia concomitante en el tratamiento del CECC es Cisplatino 100
mg/m2 cada 21 dias. Las alternativas incluyen Carboplatino para pacientes con insuficiencia renal o
mal estado funcional, y Cetuximab, un inhibidor del EGFR. Un ensayo mostr6 que la combinacion

de radioterapia con Cetuximab mejor6 la supervivencia general y el control locorregional,
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especialmente en pacientes menores de 65 afios con buen estado funcional.®* Sin embargo,
Cetuximab aumenta la toxicidad aguda, como la radiodermitis, lo que puede requerir la suspension
de la radioterapia. Por lo tanto, para pacientes mayores o con comorbilidades, se recomienda la
radioterapia exclusiva si Cisplatino esta contraindicado.

También se podria considerar la quimioterapia de induccidn para pacientes con enfermedad avanzada
(T4, N3, N2c) para reducir el riesgo de metéstasis a distancia, y para otros pacientes seleccionados
con enfermedad primaria voluminosa (T4) y/o ganglionar (N3). Sin embargo, actualmente no hay
evidencia de alta calidad de su eficacia en estas indicaciones, asi que esta decision debe ser discutida
en el Comité Multidisciplinar.85® En los primeros estudios, el esquema de QT de induccion era la
combinacion de Cisplatino-Fluorouracilo y, posteriormente, se afiadieron los taxanos como

Docetaxel, con un aumento de la supervivencia global y libre de enfermedad.®’

Los principios del esquema Yy la planificacién de la RT son los mismos que se describen para la
enfermedad en etapas mas tempranas. Los ganglios del cuello deben incluirse en los campos de
tratamiento dependiendo de su probabilidad de afectacion. La radioterapia a los niveles Ib-1Va, V' y
los ganglios retrofaringeos (nivel V11a) a nivel de la orofaringe generalmente se recomienda en un
cuello con ganglios positivos. El espacio retroestiloideo (nivel VIIb) se incluye cuando esta afectado
el nivel Iy la fosa supraclavicular (niveles 1Vb y Vc) cuando esta afectado el nivel IVao V. La RT
se debe administrar a los ganglios linfaticos cervicales ipsilaterales para los tumores lateralizados y

a ambos lados del cuello para los tumores no lateralizados.

Actualmente, se recomienda hacer una vigilancia activa guiada por PET-TC entre las 10 y 12
semanas después de la finalizacion de la QRT. Si hay ganglios residuales anormales, se recomienda
vaciamiento ganglionar cervical, con unos resultados en tasas de supervivencia similares a las de una

diseccion de cuello planificada, con menos morbilidad y con mayor rentabilidad.®
Es importante destacar que, si bien el tratamiento estandar actualmente es la QRT primaria, con el

objetivo de la “Organo-preservacion”, esta modalidad implica una toxicidad asociada que puede

afectar la calidad de vida del paciente.®
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1.9.2.2. Manejo quirurgico del CEOF avanzado

Aunque los beneficios de la cirugia se centran en las etapas tempranas del CEOF, ésta se debe
considerar cuando la QRT falla o no es factible debido a las morbilidades del paciente.®° Liederbach
et al. realizaron un analisis de las tendencias quirargicas generales en el tratamiento del CEOF de
1998 a 2012. Los resultados mostraron que el uso de la cirugia tuvo una variaciéon constante en
diferentes estadios T: el 80,2% de los pacientes en estadio | recibieron cirugia en comparacion con
el 54,0 % de los pacientes en estadio I, el 36,8 % de los pacientes en estadio 11l y 28,5% de los

pacientes en estadio IV (p < 0,001).%

En cuanto a la técnica quirtrgica en el CEOF avanzado, también ha cambiado con el tiempo.
Inicialmente, la cirugia abierta era la técnica de eleccion, pero los abordajes externos como la
mandibulotomia o la faringotomia transcervical pueden dar lugar a resultados funcionales
deficientes, asi como defectos estéticos importantes, especialmente cuando se sigue de terapia

adyuvante.®?

Por otro lado, la reseccion transoral, que generalmente esta restringida a tumores T1-T2, puede
considerarse en algunos tumores T3 si se anticipa que se pueden lograr margenes negativos mediante
este abordaje. Varios autores coinciden sobre todo en el papel de la cirugia en pacientes con CEOF
VPH positivo, ya que permite mejores resultados comparables y menores dosis de radiacion
adyuvante en comparacién con los tratamientos de QRT primaria.®*% Ademas, en equipos con
experiencia, se ha demostrado que la reseccién transoral (mediante TLM o TORS) de tumores
primarios de la base de la lengua, amigdalas y pared faringea (generalmente con RT/QRT
postoperatoria) ofrece tasas de curacion que parecen ser tan buenas como la QRT primaria, con

resultados funcionales prometedores.

Zenga et al. analizaron también la supervivencia de pacientes con CEOF T4 tratados con cirugia
transoral versus QRT primaria y también objetivaron una mayor supervivencia con la cirugia
primaria. Ademas, observaron que aquellos tratados con terapia sistémica presentaban un riesgo de

muerte o recurrencia de la enfermedad de 2 a 3 veces mayor.%

En CEOF VPH negativo, recientemente se public6 un estudio retrospectivo multicéntrico que incluyd
a 474 pacientes pl6 negativos donde se compar6 el papel de la cirugia primaria con la QRT
adyuvante en la enfermedad avanzada, reportando un impacto pronéstico mas favorable en 138
pacientes (37%) que se sometieron a cirugia primaria, en comparacion con 233 pacientes (63%) no

quirdrgicos, con una SG a 5 afios, supervivencia especifica de enfermedad (DSS) y supervivencia
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libre de recurrencia de 76,5, 81,3 y 61,3%, respectivamente, en el grupo quirdrgico y 49,9, 61,8 y
43,4%, respectivamente, en el grupo no quirtrgico.®” Resultados similares son los que aportaron el
estudio de Clark et al. donde se incluyeron un total de 319 pacientes con estadios avanzados de CEOF
tratados con cirugia+tQRT o QRT definitiva. Los fumadores y los pacientes p16-negativos tratados
con cirugia+RT/QRT mejoraron la SG a largo plazo en comparacion con los pacientes que recibieron
QRT y también presentaron mejores resultados relacionados con la disfagia.® Los resultados de estos
estudios deben interpretarse reconociendo ciertas limitaciones, como la naturaleza retrospectiva del

disefio y la seleccion de pacientes incluidos.

Otros autores informaron altas tasas de control de tumores VPH negativos tratados con radiacién
adyuvante después de TORS, que oscilaban entre el 80 y el 90%. De Almeida et al. analiz6 el papel
de la RT adyuvante postoperatoria después de TORS en 364 pacientes con CEOF, de los cuales 197
(48%) eran N2-N3. Los autores no observaron diferencias en el control locorregional asociado al
estado del VPH o pl6. No obstante, si encontraron diferencias significativas en el control
locorregional asociadas a los margenes (78,6% si margenes positivos vs. 92,9% si margenes eran

negativos).*

Asi pues, la cirugia en el tratamiento de tumores en estadios avanzados tiene un papel menos
importante que la QRT, pero en casos seleccionados parece que también es una posibilidad

terapéutica.

En estadios localmente avanzados, el cuello NO también debe tratarse de forma electiva.
Generalmente se recomienda una diseccion selectiva del cuello de nivel II, 111y IV y, en algunos
casos, se puede incluir el nivel 1. Asimismo, a todos los pacientes con enfermedad con ganglios
positivos se les debe realizar una diseccién de cuello modificada o al menos una diseccion de cuello

selectiva de nivel 1 a IV.

El manejo quirdrgico también tiene una funcién importante en cuanto a la cirugia de rescate. Dado
las altas tasas de recurrencia (alrededor del 50%) en pacientes VPH negativos, la cirugia de rescate
sigue siendo la Gnica opcidn curativa para pacientes en los que fracasa el tratamiento (despueés de la
RT o QRT).1% Existen datos limitados sobre las tasas de éxito de rescate quirdrgico para CEOF VPH
positivos. No obstante, pese a existir evidencia limitada, parece que la cirugia transoral con

reconstruccion puede constituir una opcion de tratamiento viable en pacientes seleccionados. %t
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1.9.2.3. RT y QRT postoperatoria para el CEOF avanzado

Las indicaciones de RT y QRT postoperatoria para CEOF dependen de los factores de riesgo de
recurrencia comunes a la mayoria de los carcinomas escamosos de cabeza y cuello. Los ensayos
controlados aleatorios y un metaanalisis de los resultados confirman que los pacientes con invasion
extracapsular y/o méargenes de reseccion quirurgica microscépicamente afectos (<1 mm) del tumor
primario experimentan un beneficio significativo en la supervivencia general y libre de enfermedad
con la QRT postoperatoria en comparacion con la RT.1%2 Como la QRT postoperatoria se asocia con
una toxicidad aguda y tardia significativa, generalmente no es recomendable en pacientes mayores

de 70 afos y/o pacientes con un estado funcional deficiente.

Las indicaciones para la RT postoperatoria incluyen metastasis ganglionares multiples, tumores T3
0 T4y tumores con otras caracteristicas adversas, incluida la invasion perineural o linfovascular. Los
pacientes con margenes quirargicos proximos (< 3 mm) del tumor primario pueden ser tratados con

QRT o RT postoperatoria segun los factores de riesgo.
Los pacientes deben comenzar su RT adyuvante lo antes posible después de la cirugia (idealmente
entre 5y 6 semanas) para evitar una reduccion del control local y la supervivencia debido a un

tratamiento prolongado.

A continuacién, se presenta un resumen del algoritmo terapéutico propuesto.

| QT/RT concurrente
(eleccion)

No factores riesgo [ RT

Cirugia tumor primario y

— vaciamiento cervical -
p16 (VPH)-negativo ipsilateral o bilateral EECy/o margenes QRT
T3-4a, NO-10 T1-4a, — positivos
N2-3 Factores riesgo*
| _|QT induccion, seguido
de RT o QRT Otros factores riesgo —— RT o considerar QRT

o Ensayo clinico

Figura 9 | Arbol de decision del CEOF avanzado p-16 negativo, T3-T4a NO-1 o T1-4 N2-3. Adaptado de

Maniaci et al.®® *Factores de riesgo: EEC, margenes positivos, margenes cercanos (<3 mm), pT3 o pT4, un ganglio positivo >3 cm o

mdltiples ganglios positivos, afectacion ganglionar niveles IV o V, invasion vascular, perineural o linfética.
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P16 (VPH)-positivo QT/RT concurrente
L. — (eleccién en TO-3, N3
TO—.2,N1 (dnico 074, NO-3)
ganglio <3 cm, 0 22 No factores riesgo  |— Seguimiento
ganglios ipsilateral de
<6 cm) Cirugia tumor primario
o — y vaciamiento cervical EEC .
T0-2,N2 || | ipsilateral o bilateral y;)/gs::;\e/\;ienes QRT
o
- Factores riesgo*
T3,N0-2 | |QT induccidn, seguido
o de RT o QRT Otros factores riesgo —— RT o considerar QRT
TO-3,N3
° o Ensayo clinico
T4,N0-3

Figura 10 | Arbol de decision del CEOF avanzado p-16 positivo, T0-3 o T4 NO-3. Adaptado de Maniaci et al.®
*Factores de riesgo: EEC, margenes positivos, margenes cercanos (<3 mm), pT3 o pT4, un ganglio positivo >3 cm o multiples ganglios

positivos, afectacién ganglionar niveles 1V o V, invasion vascular, perineural o linfatica.

1.10. Lacirugia robdtica

La era moderna de la cirugia minimamente invasiva fue anunciada por los ginecédlogos Steptoe y
Semm en las décadas de 1960 y 1970, y fue adoptada por los cirujanos generales en la década de
1980 tras la primera descripcidn de la colecistectomia laparoscopica por Mouret. Desde entonces,

estas técnicas han proliferado y se consideran el estdindar en muchas disciplinas quirdrgicas.

La cirugia robodtica, una de las formas més avanzadas de la cirugia minimamente invasiva, se
introdujo hace mas de 30 afios, con primeros usos en neurocirugia en 1985 con la Maquina Universal
Programable para Ensamblaje (Programmable Universal Machine for Assembly, PUMA®) y en
traumatologia en 1992 con el sistema ROBODOC® para reemplazos de cadera.*®®

Pero la verdadera historia de la cirugia robotica se remonta al concepto de telepresencia, desarrollado
por el pionero de la realidad virtual Scott Fisher en la NASA en 1988. Fisher cred la primera pantalla
para llevar en la cabeza (HMD, de Head Mounted Display), que sumergia al espectador en un entorno
virtual tridimensional (3D). A raiz del impulso del cirujano pléstico Joseph Rosen, el ingeniero Phil
Green ided un sistema de telemanipulacién robotica para microcirugia en el Instituto de Investigacion
de Stanford (SRI). La combinacion de estas dos ideas -telepresencia y telemanipulacion robotizada-
marcé el nacimiento de la telecirugia, o cirugia remota. Green y Rosen pronto desarrollaron un
prototipo en el SRI para su uso en microsutura de vasos y nervios en cirugia de mano. Este sistema

consta de una consola de control conectada a una unidad quirdrgica, permitiendo la manipulacion
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remota de instrumentos intercambiables, con retroalimentacion de fuerza y una visualizacion 3D del

campo quirargico en una pantalla de alta definicion.

Esta idea suscitd el interés de la Agencia de Proyectos de Investigacion Avanzada de Defensa
(DARPA) del Ejército de EEUU que patrocind el desarrollo del “Sistema de Cirugia de Telepresencia
Verde” en 1994. El cirujano vascular Jon Bowersox realizé el primer procedimiento de telecirugia,
una anastomosis intestinal porcino ex vivo durante un ejercicio de combate. Esta tecnologia se
desarrollaria posteriormente para anastomosis vasculares, demostrando asi la viabilidad de utilizar

telemanipuladores para procedimientos quirdrgicos delicados.

En 1993, Yulun Wang, ingeniero de la Universidad de California, fundé Computer Motion, una
empresa pionera en robética quirtrgica. Con apoyo parcial de DARPA, Wang desarroll6 el brazo
robotico controlado por voz AESOP® (Sistema Endoscopico Automatizado para Posicionamiento
Optimo) (Figura 11), disefiado para cirugia laparoscopica. Este sistema innovador recibié la
aprobacion de la FDA en 1994, marcando un hito importante en la incorporacion de tecnologia

robotica en la cirugia.

Posteriormente, Computer Motion, en su esfuerzo por mejorar la destreza en procedimientos
minimamente invasivos, desarroll6 el sistema robético ZEUS® (Figura 11). Este sistema constaba
de una consola de control conectada a tres brazos rob6ticos en la mesa de operaciones, actuando
como un telemanipulador. La introduccion de ZEUS® marc6 un avance importante en la tecnologia

quirtrgica y fue fundamental para el posterior desarrollo del sistema quirdrgico da Vinci®.%

Por otro lado, en 1995, el cirujano y emprendedor Frederic H. Moll, adquirié la licencia para el
sistema quirdrgico de telepresencia y cre6 la empresa Intuitive Surgical con el fin de comercializar
el sistema. Empleando un equipo de ingenieros liderados por Ken Salisbury (anteriormente del
Laboratorio de Robética e Inteligencia Artificial de Rodney Brooks del Instituto Tecnol6gico de
Massachusetts), se desarroll6 un sistema rob6tico completamente renovado llamado MONA y con
el que en 1997 se realizd la primera colecistectomia por Jacques Himpens y Guy Cardiere en
Bruselas. También en 2001, con el sistema rob6tico ZEUS®, se realizé la primera colecistectomia
transatlantica.% Estos acontecimientos marcaron el inicio de una verdadera revolucion en la cirugia

robdtica y fue en 2003, cuando Intuitive Surgical adquirié Computer Motion.
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Figura 11 | a) Sistema rob6tico AESOP® b) Sistema robético ZEUS®.
Tomadas de Pugin et al.}** y Kalan et al.1%

1.10.1. Sistema robotico da Vinci®

El sistema quirdrgico da Vinci® ha sido revolucionario en el campo de la cirugia desde su
introduccidn inicial. La primera version con tres brazos, disponible en Europa en enero de 1999, fue
aprobada por la FDA en julio de 2000 tanto para adultos como para nifios en cirugias urolégicas,
cirugias laparoscopicas generales, ginecoldgicas y cirugias toracoscopicas no cardiovasculares,
marcando un hito significativo en la tecnologia quirdrgica. Cabe destacar, que la FDA define la
cirugia robética como el uso de dispositivos quirtrgicos asistidos por robot, que son un tipo de
sistema quirdrgico asistido por computadora. Desde el punto de vista mas técnico, el da Vinci no es

en realidad un robot porque no puede realizar cirugia sin control humano directo.1%

La adicion de un cuarto brazo robético en 2002, aprobado por la FDA para uso clinico, representd
otro avance importante. Este brazo adicional, similar a los brazos portainstrumentos, permiti6 al
cirujano mejorar la exposicién de las estructuras anatomicas al actuar como un retractor que se
reposiciona periédicamente. Esta funcién redujo significativamente la necesidad de un asistente
quirargico, brindando al cirujano un mayor control sobre el campo operatorio y mejorando la

precision de los procedimientos.
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El sistema robdtico da Vinci® consta de tres componentes principales (Figura 12):
- el carro del paciente (el robot), que sostiene los brazos articulados y una camara
endoscopica de alta definicion (1);
- la consola maestra del cirujano (2);

- el sistema de visién con procesador de imagenes 3D (3)

| --Tlh- .
N TR

.-
A

bt — Snd

Figura 12 | Sistema robdtico da Vinci®

1

En el campo de la Otorrinolaringologia, la cirugia robdtica transoral (TORS) tuvo su primer
desarrollo entre 2004 y 2005, liderado por Weinstein y O'Malley, quienes utilizaron el sistema
robético da Vinci como una innovadora aproximacion para la cirugia minimamente invasiva. 07108
Luego, llevaron a cabo investigaciones para validar la viabilidad y eficacia de esta técnica.0®110
Basandose en estos hallazgos, la FDA aprobo el sistema da Vinci para realizar TORS en el afio 2009.

En la cirugia transoral roboética, se emplea un retractor como el modelo FK-WO (Feyh-Kastenbauer
Weinstein-O'Malley, de Olympus, Tokio) en el que se pueden acoplar diferentes tipos de palas
(Figura 13). Una cdmara endoscdpica se introduce por via transoral, seguida de dos brazos robéticos
gue portan instrumentos Endowrist intercambiables de 5 u 8 mm de ancho, como pinzas Maryland y
espatulas de cauterizacion monopolar (Figura 14). El cirujano observa desde la consola una pantalla

visual binocular en 3D mientras maneja los mandos maestros que controlan los movimientos de los

instrumentos del robot.
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Figura 13 | Retractor FK-WO de Olympus Figura 14 | Pinzas Maryland y espatulas
cauterizacion

1.10.2. Aplicaciones clinicas de la TORS

El cancer de orofaringe representa la indicacién mas frecuente en el &mbito de la cirugia de cabeza
y cuello para la aplicacién de la TORS. De hecho, cabe mencionar que en lo que respecta a la eleccion
del tratamiento para el cancer de orofaringe, como se ha comentado anteriormente, la utilizacion de
la cirugia experiment6 una reduccidn del 41,4% en 1998 al 30,4% en 2009 pero, tras la aprobacion

de la TORS, se observo una reversion en la tendencia quirtrgica, aumentando al 34,8% en 2012.%

425

41.4 FDA
Approves
TORS

Percentage of Patients Receiving Surgery

Figura 15 | Tendencias quirdrgicas en CEOF desde la aprobacion de la TORS.
Tomada de Liederbach et al.**

En el estudio multicéntrico de De Almeida et al. en el que se incluyeron 410 pacientes con cancer de
cabeza y cuello sometidos a TORS, el 88,8% se originé en la orofaringe.®® Otro estudio multicéntrico
que reportd 177 pacientes operados con TORS también incluy6 al 78,5% con cancer de orofaringe;

la amigdala y la base de la lengua fueron las dos localizaciones mas comunes.'!* En ambos estudios,
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maés del 80% de los pacientes tenian canceres en etapa temprana T1-T2. Los resultados oncoldgicos
y funcionales después de TORS fueron prometedores. Almeida et al. informaron una tasa de control
locorregional a 2 afios del 91,8%, una supervivencia especifica de la enfermedad del 94,5% y una
SG del 91%. Weinstein et al. informaron una tasa de traqueotomia a largo plazo del 2,3%, una tasa
de gastrostomia a largo plazo del 5% y una estancia hospitalaria promedio de 4,2 dias. Otros autores
se han centrado en TORS en CEOF en etapa temprana VPH negativo. Dabas et al. revisaron 57
pacientes que cumplian este criterio y mostraron un control locorregional del 95,8% y SG del 93,8%

con un seguimiento medio de 29 meses.*?

En cuanto a estadios avanzados del CEOF, la mayoria de los estudios que incluyen TORS involucran
tumores con estadio T temprano, pero enfermedad cervical avanzada. En estos casos, la cirugia con
TORS se emplea como terapia primaria, seguida de radiacion adyuvante y, posiblemente,
guimioterapia. White et al. revisaron 89 pacientes, incluido el 65% que tenian tumores T3-T4 o
enfermedad N2-N3. Un total de 92% de los pacientes se sometieron a cirugia con TORS como

tratamiento de primera linea, y esta cohorte demostré una SG a 2 afos del 89,3%.13

Ademas de los datos oncolégicos, otros beneficios de TORS como tratamiento de primera linea
incluyen la capacidad de realizar analisis patolégicos y la subsiguiente redefinicion de la
estadificacion de la enfermedad. Esto puede conducir a una reduccion de las dosis de radiacion y, en
algunos casos, permitir evitar la quimioterapia.'**®> Hurtuk et al. revisaron 64 pacientes que se
sometieron a TORS, incluido el 68,4% con clasificacion N2-N3. La capacidad de revisar muestras
patoldgicas dio como resultado que se evitara la quimioterapia en el 34% de aquellos con tumores
en estadio 111/1Vv.11

La cirugia robotica también puede considerarse como una alternativa viable en la cirugia de rescate.
White et al. analizaron a 128 pacientes divididos entre aquellos sometidos a TORS de rescate y
aquellos que se sometieron a abordajes abiertos de rescate. Se observd que la TORS estaba asociada
con una reduccion significativa en la necesidad de traqueotomia, dependencia de la alimentacion por
sonda nasogastrica (SNG), dias de estancia hospitalaria, pérdida de sangre, tiempo quirdrgico y
margenes positivos. Ademas, la tasa de supervivencia libre de enfermedad a los 2 afios en pacientes
sometidos a cirugia robdtica fue significativamente mayor comparado con el grupo de cirugia abierta
(74 % versus 43 %, p = 0,01).1'7 Otros estudios similares obtuvieron resultados comparables, con

resultados oncolégicos y funcionales favorables.'81°

Otra aplicacion clinica que requiere especial consideracion es la metéstasis cervical de origen

primario desconocido (MCOD). En estos casos se puede emplear la amigdalectomia palatina y
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lingual via TORS como parte del algoritmo de estadificacion. El tejido linfoepitelial de la base de la
lengua desde las papilas circunvaladas hasta la vallécula puede extirparse mediante TORS.?° El
enfoque robdtico ha dado como resultado la identificacion del sitio primario en el 67-90% de los
pacientes.!?:12 Ademas de su uso como método diagnéstico, la TORS también puede cumplir una
funcion terapéutica. El abordaje robético ha resultado en méargenes negativos de estos tumores
primarios “encontrados” en 51-62% de los casos.'?* Este resultado patoldgico resulta en una posible
reduccion de la terapia adyuvante y sus posibles complicaciones.

Otro uso estandar de la TORS es la laringectomia supraglética. No obstante, mientras que el acceso
a la orofaringe resulta mas facil, la TORS para la supraglotis requiere una mejor exposicion y una
visualizacidn adecuada, que se consigue con la colocacidn del depresor lingual y colocar una éptica
de 30 grados.'?®

También se ha utilizado la TORS para cirugias que involucran la hipofaringe, nasofaringe, base de
craneo y espacio parafaringeo. Mas recientemente, la TORS también se ha aplicado para

laringectomia total y para la tiroidectomia.%

1.10.3. Seleccion de pacientes en cancer de orofaringe en la TORS

Si bien es innegable que la TORS ofrece grandes ventajas en el tratamiento del cancer de orofaringe,
es primordial la seleccién adecuada de los pacientes. El principio fundamental de los abordajes
minimamente invasivos en cabeza y cuello, como la TLM y la TORS, es el de maximizar la
exposicion mientras se reduce la morbilidad quirtrgica. La mayoria de los casos en tratamiento
primario, si se seleccionan adecuadamente, deberian evitar la tragueostomia, la faringotomia y la
cirugia reconstructiva, aunque se han descrito reconstrucciones con colgajo musculo-mucoso de la

arteria facial (FAMM), colgajo de bolsa de Bichat y colgajo palatino.

Las principales complicaciones de la TORS incluyen sangrados, compromiso de la via aérea,
desnutricién y deshidratacion, por lo que es esencial identificar factores que contraindiquen la TORS
para minimizar riesgos y asegurar un resultado funcional éptimo. La evaluacion de candidatos se

basa en las caracteristicas anatémicas y la infiltracion tumoral.

En cuanto a la exposicion, Rich et al. describi6 en 2009 que las contraindicaciones relativas para la
TLM se centran principalmente en el acceso endoscopico inadecuado, que puede resumirse en las 8T
del acceso endoscopico: dientes (teeth), trismus, dimensiones transversales (mandibular), torus,

lengua (tongue), extension atlantoocipital (tilt), tratamiento previo (radioterapia) y tumor. Muchos
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de estos principios son aplicables a la TORS.*?® Otros grupos han ampliado los criterios de exclusion
relacionados con la TORS, como la obesidad morbida, la micrognatia, la microstomiay las anomalias
craneofaciales.

Actualmente los factores con mayor importancia son segin Gaino et al.*?":
- Ladenticién
- Laclasificacion de Mallampati modificada

- Lacircunferencia cervical

Cuando valoramos si un paciente es candidato a TORS, también debemos considerar las
caracteristicas del tumor. Es fundamental prestar especial atencion a la localizacién exacta del tumor
y si estan afectadas las estructuras adyacentes, contando ademas que debemos prever la exéresis del
tumor para obtener margenes negativos. Segun Weistein et al. las contraindicaciones de TORS se
clasifican en tres categorias principales: vasculares, funcionales y oncoldgicas.'?®
- Vasculares:
o Neoplasia de amigdala con arteria carotida retrofaringea.
e Tumor en la linea media de la base de la lengua o vallécula.
e Tumor adyacente al bulbo carotideo o arteria carétida interna.
e Afectacion de la arteria car6tida por el tumor o por adenopatias cervicales.
- Funcionales:
e Reseccion del tumor que requiere >50% de la musculatura profunda de la base de la
lengua o de la pared faringea posterior.
e Reseccion de la base de la lengua y de toda la epiglotis.
- Oncoldgicas:
e Tumores T4b
e Enfermedad irresecable cervical
e Mdltiples metéstasis a distancia
e Trismo relacionado con la neoplasia
e Afectacion de la fascia prevertebral
e Afectacion de la mandibula o el hioides
e Extension del tumor a los tejidos blandos del cuello a nivel lateral

e Afectacion de la trompa de Eustaquio
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Es posible que algunos pacientes no presenten las contraindicaciones mencionadas anteriormente y
aun asi no sean candidatos a TORS. Aunque un tumor pueda ser resecable, el cirujano debe
considerar los resultados funcionales y la morbilidad quirdrgica al planificar el tratamiento. Ademas
de la disfagia, se debe considerar la posibilidad de insuficiencia velofaringea, reflujo nasofaringeo,
dificultad del habla y traqueotomia, segun la ubicacion del tumor. Estos posibles resultados deben
discutirse exhaustivamente con el paciente antes de proceder con la cirugia. Ademas de considerar
los posibles resultados funcionales, el cirujano también debera tener en cuenta la terapia adyuvante
que pueda estar indicada en el postoperatorio.

1.10.4. Méargenes quirurgicos en TORS

Los margenes quirtrgicos han sido un tema de discusidn constante en cirugia de cabeza y cuello.
Esta bien aceptado que los margenes cercanos o positivos se relacionan con un mayor riesgo de
recurrencia locorregional. En su revisidn de los margenes quirtrgicos en el cancer de cabezay cuello,
Alicandri-Ciufelli et al. confirmaron que los margenes de reseccion quirlrgica inadecuados

contribuyen a una mayor recurrencia local y una disminucién de las tasas de supervivencia.'?®

No obstante, no existe una definicién universal de lo que constituye un margen de reseccién
inadecuado. Las directrices de la Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica (American Society
of Clinical Oncology - ASCO), la Red Nacional Integral del Cancer (The National Comprehensive
Cancer Network - NCCN) y el Instituto Europeo de Oncologia (IEO) definen un margen cercano
como 5 mm o menos sin distincion de sublocalizacion. Una encuesta publicada entre miembros de
la Sociedad Estadounidense de Cabeza y Cuello sobre la definicion de margenes reveld que el limite
mas comun para un margen libre era mayor de 5 mm en el examen microscépico. Alicandri-Ciufell
et al. informaron que la mayoria de los estudios utilizan una distancia de margen de 5 mm o mas para
definir margen libre, con la excepcién del cancer glético en el que existe un consenso en que pueden

ser de 1-2 mm y considerarse adecuado.

Hay que considerar que el tejido orofaringeo se contrae hasta un 50% una vez resecado, por lo que
un margen de 5 mm puede reducirse a solo 2 mm cuando llega al patélogo. Ademas, como explica
Hinni et al., si se toma un margen profundo mayor de 2,4 mm en la fosa amigdalina, se corre el riesgo
de sacrificar los vasos principales dentro del espacio parafaringeo. Este grupo analizé 128 casos de
carcinomas de amigdalas tratados via transoral, donde el margen profundo promedio fue de solo 1,98

mm. A pesar de esto, encontraron que la tasa de control local a 5 afios era del 99%.1%
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Para la reseccion TORS de tumores orofaringeos, Weinstein et al. también definieron un margen de
2 mm 0 menos para considerarse cercano y cualquier valor superior a 2 mm se considera un margen
libre, que ha sido adoptado en la institucién de los autores.'! En nuestro centro adoptamos las

mismas definiciones de méargenes.

1.10.5. Desventajas de la TORS

Una década después de la introduccion de la TORS, se han puesto sobre la mesa varias cuestiones
relacionadas con el sistema robético da Vinci:

1. El andlisis de coste-efectividad:
Se ha evaluado la rentabilidad del sistema da Vinci en estudios de economia de la salud.*3!1%
Los costes, sin duda, representan una desventaja significativa del sistema da Vinci, y pueden
restringir su accesibilidad tanto para los cirujanos como para los pacientes. Sin embargo, para
pacientes seleccionados con un riesgo minimo de necesitar RT postoperatoria, la cirugia transoral
minimamente invasiva podria generar ahorros significativos (14%), en comparacion con la RT
combinada con QT.**
2. Las posibles complicaciones:

Se ha observado que la incidencia de complicaciones postoperatorias esta significativamente
correlacionada con el volumen de casos de los cirujanos, siendo méas pronunciada en aquellos
con un volumen inferior a 50 casos. Entre las complicaciones, la hemorragia posoperatoria se
presenta como la mas com(n y como la Gnica causa de muerte reportada después de la TORS.**
Dado el enfoque clinico de cirugia minimamente invasiva, los pacientes sometidos a TORS
suelen ser dados de alta en pocos dias sin necesidad de traqueotomia. En caso de hemorragia
postoperatoria, si el paciente no esta hospitalizado, puede resultar en un desenlace catastrofico,
especialmente si el sangrado no se controla adecuadamente y la via aérea no esta protegida. Por
otro lado, Zevallos et al. objetivaron una tasa mas alta de margenes quirdrgicos positivos en la
orofaringectomia TORS en centros con bajo volumen de casos, lo que subraya la importancia de
la experiencia del cirujano y la curva de aprendizaje asociada con la TORS.**®

Por tanto, la TORS debe llevarse a cabo en centros oncologicos multidisciplinarios
especializados en cabeza y cuello, bajo la direccion de cirujanos altamente capacitados en esta
area. Esto podria ampliar la disparidad en la realizacion de segun qué procedimientos quirargicos
novedosos entre los diferentes centros, lo que podria afectar negativamente la accesibilidad de

los pacientes.
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3. Las limitaciones instrumentales:
La anatomia del tracto aerodigestivo superior hacen que la manipulacion en esta region requiera
habilidades sofisticadas para realizar la diseccion necesaria y evitar complicaciones traumaticas.
Aunque el sistema robético da Vinci es una tecnologia excelente, no fue especificamente
disefiado para su uso en el tracto aerodigestivo superior. Cuando los instrumentos robéticos
rigidos se introducen en el campo quirtrgico desde trayectorias Unicas, pueden ocurrir colisiones
mecénicas, especialmente en las areas méas profundas de la region laringofaringea. La exposicion
también es otro factor que puede limitar la cirugia. Esta se consigue manipulando los diferentes
abrebocas y retractores (el mas conocido es el FK-WQ) y también se ha descrito la posicion

sentada del paciente para acceder mejor a la parte inferior de la faringe y laringe.**

1.11. Anatomia de la orofaringe en TORS

Los nuevos abordajes quirargicos, desde la orofaringe en vez de la via transcervical, hacen necesarios
nuevos enfoques de la anatomia de la region aerodigestiva superior, de medial a lateral, en vez de
como clasicamente los cirujanos de cabeza y cuello lo hemos entendido hasta ahora, de lateral a
medial. Ademas, veremos la imagen rotada, por lo que aumenta la dificultad técnica. Se trabaja,
ademas, en un espacio confinado y con falta de feeback tactil, habitual en cirugia abierta. Asi pues,
es imprescindible comprender y estudiar las relaciones entre las diferentes estructuras anatomicas,

asi como las principales variaciones anatémicas.

Lingual n

Ascending f A
palatine a Superior
—y pharyngeal

Xi constrictor m

s
7
Z

Tonsillar branch » \
X / | Palatopharyngeus m.
) Palatopharyngeal arch
Internal carotid a. (|

Palatoglossal arch
\
Descending palatine a.

Figura 16 | Vision global de la anatomia de la orofaringe.
Tomada de Moore et al.*%
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1.11.1. Pared lateral de la orofaringe

Se han definido tres planos en la pared lateral de la orofaringe: primer plano desde la mucosa hasta
la musculatura constrictora; segundo plano, desde la musculatura constrictora hasta la estiloidea; y
tercer plano, lateral a la musculatura estiloidea. Se considera que esta division ayuda a la
planificacion de la reseccion quirdrgica, asi como a planificar la necesidad de un acto reconstructivo

asociado.'%®

a) Primer plano

En el abordaje transoral lo primero gque se identifica son las estructuras anatémicas siguientes de
anterior a posterior: el pilar amigdalino anterior, la amigdala palatina, el pilar amigdalino posterior
y el pliegue faringoepiglotico. La amigdala se encuentra en la fosa amigdalina, limitada
anteriormente por el muasculo palatogloso (mPG) y posteriormente por el musculo palatofaringeo
(mPF). Superiormente, estos musculos se fusionan con los musculos elevador y tensor del paladar

entrelazados.

Para la aproximacion a la fosa amigdalar, se realiza una incisién a través del relieve del mPG que da
forma al pilar anterior. Si se prosigue a realizar la amigdalectomia extracapsular aparecera la fascia
que recubre el plano muscular de los constrictores:
musculo constrictor superior (mCS) y el musculo
constrictor medio (mCM). EI mCS forma la mayor
parte de la cara lateral de la fosa amigdalina y la cara
inferior de la fosa estd compuesta por el mCM.

En algunos casos, después de completar la
amigdalectomia se puede observar el ligamento
estilohioideo en el lecho amigdalar, entre el MCS y

mCM, que ira de posterolateral a anteromedial 23140

Figura 17 | Vision tras realizar amigdalectomia. ATP,
pilar anterior; BOT, base de lengua; PTP, musculo
palatofaringeo; U, Gvula; Linea de puntos, musculo

palatofaringeo; Linea  discontinua, ligamento
estilohioideo; estrella, fascia faringobasilar. Tomada de
Gun et al.*#0
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La vascularizacion de la amigdala la aportard mayormente ramas de la arteria facial, que
encontraremos en este plano. Aunque las estructuras anatémicas de la fosa amigdalar estan bien
descritas, los estudios sobre la distribucion y el tamafio de los vasos localizado en el plano de
diseccion de la amigdalectomia son escasos. Lee et al. describieron una diferencia significativa entre
el diametro de los vasos internos y externos a la capsula amigdalar.*! Las ramas superiores proceden
de las arterias palatina descendente (rama de la arteria maxilar), palatina ascendente (rama de la
arteria facial) y faringea ascendente (rama de la arteria carétida externa). Las ramas medias son ramas

de la arteria facial y la parte inferior de la fosa amigdalina esté irrigada por ramas de la arteria lingual.

Estas ramas iran acompafiadas de sus venas concomitantes que drenaran a través de la vena facial y
la vena yugular interna. El drenaje venoso de la amigdala se produce a través del plexo venoso

pericapsular, que perfora el mCS y drena en las venas linguales y faringeas.

En la unién del mCS y mCM aparece un espacio variable de 1 a 3cm por donde emerge la rama

lingual del nervio glosofaringeo.'4?

b) Segundo plano

Una vez seccionados el mCS y el mCM aparece la fascia bucofaringea. Cuando se elimina esta fascia,
se identifican las estructuras musculares y neurovasculares localizadas en el espacio parafaringeo y
gue estan rodeadas y protegidas por grasa. A este nivel se encuentran los musculos estiloideos:
musculo estilogloso (MEG), musculo estilofaringeo (mEF) y musculo estilohioideo (mEH), asi como

el ligamento estilohioideo.

El mEG es el musculo mas anterior (ventral) y el mas corto de los tres estiloideos. Tiene una direccién
gue va de posterolateral a anteromedial en direccion a la base de lengua y entrecruzandose con fibras
de la musculatura lingual intrinseca. Puede encontrarse una doble insercion del mEG a nivel de la
base de la lengua. En el borde inferior y posterior del mEG, la rama lingual del nervio glosofaringeo
se puede identificar como 2 o 3 ramas nerviosas delgadas que se dirigen hacia la lengua. La
identificacion del mEG durante la diseccion de la pared faringea lateral evitara la lesién de la rama

lingual del nervio glosofaringeo y preservara parte de la deglucién y el gusto postoperatorios.t*"142

El mEF es el mas medial y posterior de todos los musculos estiloideos, desciende primero cubierto
por el musculo constrictor superior (lateral a éste) y luego en su tercio inferior se sitla entre el mCS
y el mCM, dirigiéndose paralelo al borde anterior del musculo palatofaringeo (mPF). El mEG y el
mEF se superponen a nivel de la ap6fisis estiloides y se separan a medida que descienden. EI mEF
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va posterolateral al ligamento estilohioideo, un corddn fibroso que desciende desde la punta de la
apofisis estiloides hasta el hueso hioides.

Lateral y paralelo al ligamento estilohioideo se puede identificar el masculo estilohioideo (mEH) y
el vientre posterior del musculo digastrico (vpDG).**2 El mEH es atravesado medialmente por la
arteria facial en su parte superior y por el nervio hipogloso cuando el nervio se dirige a la base de la

lengua.

Palatoglossus muscle

Superior pharyngeal constrictor muscle

Styloglossus muscle

Parapharyngeal fat

Stylopharyngeus muscle

Glossopharyngeal nerve
and tonsillar branch

Figura 18 | Pared faringea lateral derecha con exéresis de mucosa y amigdala palatina. La imagen de la
derecha representa la porcion inferior del musculo constrictor superior extirpado, lo que revela la grasa
parafaringea. Tomada de Hinni et al.»*®

En este plano podremos identificar las arterias que dardn ramas amigdalinas:

- En la mitad superior aparecen las arterias palatinas ascendentes y descendente y la arteria
faringea ascendente.

- Hacia la mitad del recorrido del mEH y medial se encuentra la arteria facial dando las ramas
amigdalinas medias.

- En la parte inferior se encuentra la arteria lingual, que surge de la arteria carétida externa 'y
cursa lateral a la asta mayor del hioides, profunda al ligamento estilohioideo y lateral al
mCM. Esta puede formar un bucle entre la asta mayor del hioides y el mEG. Después cruza

inferior y lateral al mEG antes de dar las ramas dorsales y profundas.!®®
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Figura 19 | Vascularizacion pared faringea lateral. Tomada de Hinni ML et al.#3

El nervio glosofaringeo es el responsable de la sensibilidad de la
faringe, amigdala palatina, paladar blando, pilares amigdalares y
tercio posterior de la lengua. El nervio glosofaringeo inerva
directamente el mEF y los constrictores faringeos a través de las
ramas del plexo faringeo. En este plano, el nervio glosofaringeo
esta en el mismo plano que la musculatura estiloidea (MEG, mEF y
mEH). Este ird medial a la apofisis estiloides, desciende apoyado
sobre la superficie lateral del mEF en su tercio superior, méas
distalmente se medializa y da sus ramas musculares. Después se
sitla entre el mEH y el mEG, como se puede ver en la Figura 20. A
este nivel da sus ramas linguales que alcanzan la lengua

medialmente al mCM. 1214

Figura 20 | Pared lateral derecha
tras reseccion de constrictores.
Tomada de Mirapeix et al.*¥
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a) Tercer plano

Lateral a los musculos estiloides se encuentra el espacio parafaringeo. Este espacio estd en
continuidad con el espacio submandibular a través de una apertura, limitada lateralmente por el
musculo pterigoideo medial con su fascia, la rama ascendente de la mandibula y la glandula

submandibular.

El mEG vuelve a ser es una referencia anatdmica importante para la localizacion de determinadas
estructuras vasculonerviosas del espacio parafaringeo. Lateral al mEG podemos identificar la arteria
carétida externa que emitira las ramas lingual y facial a este nivel, asi como la arteria cardtida interna
(ACI). Laarteria lingual se situa lateral y posterior al mEG en su tercio inferior, mientras que en este
mismo plano a nivel superior se encuentra la arteria facial cruzando medial al vpDG y al mEH. Las
venas faciales y linguales acompafiaran el recorrido de las arterias situdndose en un plano mas lateral,

para drenar a la vena yugular interna.

Aunque la trayectoria de la arteria cardtida interna puede variar de un paciente a otro, esta localizada
mayormente posterolateral a los mdsculos mEF, mEG, al ligamento estilohioideo, y a las ramas de
la arteria car6tida externa (lingual, facial y maxilar interna). La referencia mas importante durante la
cirugia transoral para no dafar la ACI es el plano formado por el ligamento estilohioideo, el MEG y
el mEF.

En este plano podemos ver casi en toda su extension el nervio glosofaringeo. Posterior al nervio
glosofaringeo podemos identificar el nervio laringeo superior. Si continuamos la diseccion inferior
y anterior al mEG, se puede distinguir el nervio lingual entre la superficie lingual de la mandibula y
la superficie lateral del musculo pterigoideo medial. La rama faringea del nervio vago cruza medial
a la ACI y posterior al nervio hipogloso en este tercer plano. La rama faringea del vago cruza el

nervio glosofaringeo o, con menor frecuencia, corre paralela para inervar la pared faringea.
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A continuacidn, se presenta una tabla resumiendo las diversas estructuras que se localizan en los

distintos planos anatomicos:

Tabla 7 | Resumen de los planos con las diferentes estructuras. Adaptado de Mirapeix et al.*3” mPG, musculo
palatogloso; mPF, musculo palatofaringeo; mCS, musculo constrictor superior; mCM, musculo constrictor
medio; mEG, musculo estilogloso; mEF, musculo estilofaringeo; mEH mdsculo estilohioideo; vpDG, vientre

posterior del digéstrico.

Plano Musculos Vasos Nervios

Primer plano  mPG Ramas a. lingual y a. facial Rama lingual nervio glosofaringeo
mPF (1X)
mCS
mCM
mEG

Segundo plano mEG Acrteria lingual Rama lingual nervio glosofaringeo
mEF Avrteria facial (IX)
mEH Plexo venoso faringeo
vpDG

Tercer plano  mEG Arteria carotida interna Nervio glosofaringeo (1X)
mEF Avrteria carotida externa Rama faringea del nervio vago (X)
mEH Nervio hipogloso (XII)
Pterigoideo
medial
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1.11.2. Base de lengua

La base de lengua comprende el tercio posterior de la lengua posterior a la “V” lingual formada por
el sulcus terminalis y foramen caecum. En el abordaje transoral identificaremos, los repliegues
glosoepigloticos laterales, el pliegue glosoepiglotico medio y la “V” lingual. A nivel central la zona
de la base de lengua contiene tejido linfoide hasta llegar a la zona de la musculatura (geniogloso y

geniohioideo).

Dorsum of
tongue

| Circumvallate
papillae

Palatine

tonsils

Palatopharyngeal
arch

Epiglottis

Figura 21 | Base de lengua en una visién quirdrgica
transoral. Tomada de Ofo et al.*?

Aproximadamente a mitad del pliegue faringoepigl6tico, en profundidad, se encuentra el asta mayor
del hueso hioides. Esta se ubica en el pliegue faringoepiglético, lateral al borde libre de la epiglotis,
aproximadamente en su punto medio. Esta referencia es crucial en la cirugia de la base de la lengua,
ya que una de las principales preocupaciones durante la TORS en esta area es evitar la lesion de la

arteria lingual.

La arteria lingual se origina de la arteria carétida externa y discurre lateral al asta mayor del hueso
hioides, pasando profunda al ligamento estilohioideo y lateral al mCM. Puede formar un bucle entre
el asta mayor del hioides y el mEG antes de cruzar inferior y lateralmente al mEG, antes de emitir
las ramas dorsal y lingual profunda. La relacion de la arteria lingual con el asta mayor del hioides es
relativamente constante en la primera porcion de este vaso, pese a las variaciones anatémicas de la
misma. La porcién mas vulnerable de la arteria lingual es la porcidn que va de la asta mayor del

hioides al mEG.137-140
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Figura 22 | Anatomia de la arteria lingual y facial. Tomada de Pollei et al.**>

.

Figura 23 | Vision de la musculatura lingual
profunda y de la fosa amigdalar después de la
reseccion de la amigdala palatina y la base de
lengua. Tomada de Gun et al.14°

El mEG separara la arteria lingual del nervio hipogloso, siendo la arteria medial y el nervio lateral.
A este nivel el nervio hipogloso va acompafado de las venas linguales. Inferior y posterior a la asta
mayor del hioides identificaremos el nervio y la arteria laringeos superiores.
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1.11.3. Clasificacion de las resecciones transorales en la orofaringe

Desde el Grupo de Trabajo en Oncologia de Cabeza y Cuello de la Sociedad Catalana de
Otorrinolaringologia, con el objetivo de aportar un lenguaje comdn en la cirugia transoral de la
orofaringe, se propuso un sistema de clasificacion de las resecciones en esta localizacidn. Esta se

basa en la lateralidad y en la division topogréfica de las diferentes zonas de la orofaringe.4

La clasificacién comienza nombrando el lado derecho (D) o el lado izquierdo (1). Si el tumor se ha
extendido a ambos lados de la orofaringe se adjuntaran las letras DI o ID con la primera letra
correspondiente al lado mas afectado. Después se asigna el nimero correspondiente al area afectada
por la reseccion mucosa y finalmente se agrega el sufijo P (profundo) si la reseccion afecta el plano

submucoso del area comprometida.

En la siguiente tabla se muestra la clasificacion propuesta:

Tabla 8 | Clasificacion SCORL de las resecciones transorales de orofaringe

Area Sublocalizacion de orofaringe Aiiadir “p” si reseccion implica:

| Paladar blando Parte superior del musculo palatogloso y del
musculo palatofaringeo, musculo elevador y tensor
del paladar blando, musculos de la Gvula, musculos

pterigoideos

1 Amigdalas y pilares anterior y posterior Palatogloso, palatofaringeo, musculo constrictor,
fascia bucofaringea y espacio parafaringeo

1l Base de la lengua sin afectacion de los Musculos intrinsecos y/o extrinsecos de la base de

musculos intrinsecos la lengua

v Pliegues glosoepigléticos, epiglotis, Espacio preepiglético
pliegues faringoepigléticos

\% Pared orofaringea posterior Musculo constrictor y/o el espacio prevertebral

VI Trigono retromolar, borde libre de la Mdsculos pterigoideos

lengua, suelo de boca
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Figura 24 | Areas propuestas por la SCORL. Tomada de Vir6s et al. 8

1.12. Resultados funcionales del tratamiento del cancer de orofaringe

En el tratamiento del cancer del cancer de cabeza y cuello, los problemas funcionales como la
malnutricion, aspiracion o neumonia pueden reducir la tasa de supervivencia global
independientemente de la tasa de supervivencia libre de enfermedad. Asi pues, no sélo la
erradicacién de la enfermedad es importante, sino también la preservacion de las funciones como la

deglucion, el habla y la respiracion; y deben considerarse como resultados del tratamiento.

1.12.1. Deglucion

La deglucidn es un proceso intrincado y coordinado, que requiere un control neuronal regulado por
interacciones entre los centros corticales de ambos hemisferios, el centro de deglucion en el tronco
del encéfalo, los nervios craneales (V, VII, IX, X'y XII) y receptores faringeos. La deglucion normal
comprende tres fases: fase oral (preparacion oral y fase de trasporte oral), faringea y esofagica.

La disfagia en el cancer de cabeza y cuello es una complicacién comdn como resultado de un tumor
primario o debido a su tratamiento. Se asocia con una morbilidad significativa y un impacto en la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). Durante o después de los tratamientos de cancer
de cabezay cuello, de un 50-70% de los pacientes sufrira algiin grado de disfagia orofaringea (DO).#
Ademas, se ha establecido una relacion inversa bidireccional entre una disminucion en la calidad de

vida relacionada con la salud y la gravedad de la disfagia orofaringea.'*®

Todas las etapas del proceso fisioldgico de la deglucién y los eventos biomecénicos pueden verse

alterados en pacientes con cancer de cabeza y cuello.!*® Las alteraciones mas comunes incluyen
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incontinencia estructural de la cavidad oral; movimiento incorrecto de la laringe supraglética, la
epiglotis y el vestibulo; peristaltismo faringeo reducido; alteraciones del espacio prevertebral; y otras

disfunciones musculares y neuroldgicas.
La disfagia puede causar:

- Alteraciones de eficacia. El paciente no es capaz de comer por boca sus requerimientos
nutricionales diarios para una alimentacion eficaz. Esto causara problemas de desnutricion y
deshidratacion. Ademas, la capacidad de cicatrizar empeora, con lo que los pacientes pueden
sufrir dificultad para recuperacién tras una cirugia.

- Alteraciones de seguridad. Parte del alimento pasa a via respiratoria, con el riesgo de
broncoaspiracion y neumonia aspirativa secundaria, una complicacién grave y, a veces,

mortal. Estas alteraciones pueden darse en fase predeglutoria, deglutoria o postdeglutoria.

Ademas, los problemas deglutorios preexistentes suelen empeorar con el tratamiento oncolégico. La
cirugia puede implicar la reseccion de estructuras importantes para la deglucion, que incluyen
musculos y nervios llevando al paciente a una disfuncion o descoordinacion en la deglucién, mientras
que la QRT pueden afadir otros cambios fisiopatologicos ampliamente conocidos como la

estomatitis, mucositis, xerostomia, cambios en la viscosidad de la saliva y en el gusto.

Podemos clasificar los factores predictivos'*® de la disfagia en:

- Relacionados con el paciente. La funcién de deglucién inicial, el estado funcional, el
tabaquismo y abuso de alcohol, la edad, la masa magra y el sexo, predicen el riesgo de
disfagia.

- Relacionados con el tumor. La naturaleza y el grado de la DO dependen de la localizacion
y el tamafio del tumor primario; siendo mas grave en pacientes con lesiones orofaringeas e
hipofaringeas avanzadas y aquellos con canceres de esdfago cervical 1505

- Relacionados con el tratamiento. Todas las modalidades de tratamiento, ya sea la cirugia
0 protocolos de preservacién de 6rgano, pueden asociar problemas de deglucion y/o
aspiracion. La extension de la region tratada, el volumen y las diferentes estructuras
anatémicas, influyen en la gravedad de la disfagia. Segin Denaro et al. existen 3 causas
principales que causan disfagia, resumidas en la siguiente tabla segun el tipo de

tratamiento.*®
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Tabla 9 | Principales causas de disfagia segun tratamiento. Adaptada de Denaro et al.'*°

Tipo de dafio Cirugia RT+xQT
Estructuras anatémicas relacionadas Musculos suprahioideos, espacio RT sobre estructuras
con la deglucién; musculatura, 6seas,  preepigldtico o fascia prevertebral. relacionadas con la
cartilaginosas. Cavidad anterior: lengua oral, deglucidn y aspiracion
mandibula.

Cavidad oral posterior: orofaringe y

colgajos reconstructivos.

Afectacion del espacio graso entre la ~ Vaciamiento ganglionar cervical RT cervical bilateral
fascia del cuello para permitir el

movimiento necesario entre los

organos y también la expansion

faringea.

Estructuras neuroldgicas: pérdida de Cirugia de base de craneo, colgajos, Lesién quimica de los
sensibilidad y pérdida de fuerza sacrificio de los pares craneales V o axones neuronales
propulsora. VIl o IX-XII

Actualmente, la TORS permite el acceso al tumor de orofaringe sin faringotomia o mandibulotomia,
manteniendo la estructura muscular necesaria para preservar la funcion de deglucién. En la revision
sistematica de Hutchenson et al., los factores predictores de la deglucion en TORS incluyeron la
funcidn basal, el estadio T, el estadio N, los tumores primarios de la base de lengua y la QRT

adyuvante.%?

1.12.1.1. Ildentificacion de la disfagia orofaringea

La primera medida en el manejo de la DO en pacientes con CEOF es su correcta identificacion y
estar atentos a los signos y sintomas que sugieran una aspiracién clinicamente significativa. Los
“sintomas desencadenantes” que anticipan la disfagia los enumeré Murphy et al., e incluyen:
incapacidad para controlar alimentos, liquidos o saliva en la boca, retencién de comida en las
mejillas, masticacién excesiva, babeo, tos o carraspeo al tragar, voz anormal tras tragar, congestion

postdeglucion, dificultad para tragar, regurgitacion nasal y pérdida de peso.>

Los sintomas que nos deben preocupar mas son los que nos indican una posible aspiracion, como la
tos o el carraspeo antes, durante o después de comer. Los pacientes con riesgo significativo de

aspiracion deben ser identificados para garantizarles una nutricion eficaz y segura. Los pacientes con
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aspiracion silenciosa a menudo reducen inconscientemente su ingesta oral y pierden peso; este

hallazgo por si solo deberia conducir a una evaluacién instrumental.*>*

1.12.1.2. Exploracion endoscépica de la disfagia: videoendoscopia de deglucién

En el area de la Otorrinolaringologia, de las diversas exploraciones para valorar a los pacientes con
disfagia, con la que nos sentimos mas comodos es con la videoendoscopia de deglucion, dado que

solemos hacer endoscopias a diario para la exploracién de la via aerodigestiva superior.

El procedimiento Fiberoptic Endoscopic Examination of Swallowing Safety o Evaluacién
Endoscdpica de la Deglucion (FEESS o FEES), descrito por Langmore et al. en 1988, emerge como
alternativa a la exploracion convencional con bario, inicialmente pensado para detectar aspiraciones
y determinar la seguridad en la fase faringea de la deglucién, en pacientes donde la evaluacion con

videofluoroscopia (VFS) es dificil o imposible de realizar.**®
Tiene una serie de ventajas respecto a la VFS:

- Se puede realizar en pacientes encamados, ya que es posible trasladar el equipo a la
habitacion del paciente.

- Se pueden valorar aspiraciones basales producidas por las propias secreciones, asi como ver
el manejo de secreciones.

- Se pueden valorar alteraciones estructurales como tumores, asi como alteraciones de la
movilidad, como paralisis laringeas.

- No se somete al paciente a irradiacién, por lo que permite hacer mas exploraciones.

- Es accesible en casi todos los hospitales.

Como desventajas cabe destacar que la técnica no es Util para valorar la fase oral ni esofagica, salvo

por signos indirectos.%

La exploracion consiste en la introduccion de un fibroscopio flexible equipado con una cadmara de
video para visualizar directamente el proceso de deglucion (Figura 25). También necesitaremos
alimentos solidos, pudin, néctar y liquido, tefiidos con colorante alimentario, para evaluar las

diferentes texturas y volimenes.

Al introducir el fibroscopio, tendremos que valorar inicialmente la competencia del sello
velofaringeo, su simetria y un posible reflujo nasal (Posicion 1). Después avanzaremos y

detendremos el fibroscopio a la altura de la Gvula/orofaringe (Posicién 2) y exploraremos el aspecto
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general de la faringe y la posicion de la epiglotis. Finalmente, podremos avanzar y detenernos
posteriores a la epiglotis, donde podemos visualizar la apariencia general de las estructuras laringeas
(Posicion 3). Se le pide al paciente que realice el gesto de tragar, que aguante la respiracion, que tosa
o que fone, permitiéndonos valorar la adecuada aduccién de las cuerdas vocales. Es importante
también la exploracion de las degluciones “secas”, sin alimento, porque permiten valorar la

localizacién de las secreciones y la capacidad del paciente para liberarlas.t®

Vallécula

Cuerdas

vocales

Figura 25 | Colocacidn de fibroscopio flexible para realizacion de FEES. Adaptado de Langmore et al.'%®

La FEESST (Fiberoptic Endoscopic Evaluation of Swallowing with Sensory Testing) es una
variacion de la FEES descrita por Aviv et al. que incorpora la estimulacién del reflejo laringeo
aductor para evaluar la sensibilidad faringolaringea.'*® Esto se logra mediante pulsos de aire sobre la
mucosa del repliegue ariepigldtico, provocando una respuesta refleja que incluye la aduccion de los
repliegues vocales. Aunque no es imprescindible, esta estimulacién también puede realizarse

utilizando la punta del endoscopio para contactar con el aritenoides y observar la respuesta aductora.

Inicialmente, la prueba fue disefiada para presentar bolos liquidos de 5y 10 mL y bolos de puré de 5
mL, aunque se pueden administrar otras cantidades y consistencias, segun los objetivos del examen
particular y el estado del paciente. En el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol se realiza la
exploracion con volimenes crecientes (5 y 10 ml) en texturas pudin, néctar, miel y liquido. En cada
deglucion se valora el paso del alimento a la hipofaringe, la penetracion y la aspiracion, tanto
sintomatica como silente, asi como la capacidad del paciente para eliminar los residuos de la via
respiratoria. Ademas, se pueden realizar ajustes en la postura cervical 0 maniobras de compensacion

durante la exploracion para determinar su efectividad en la mitigacién de los signos de disfagia, como
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las maniobras menton-esterndn, rotacion derecha/izquierda, menton-esterndn-rotacion o cabeza

colgante derecha/izquierda.

Con esta exploracion se puede objetivar:

- Drenaje prematuro hacia la hipofaringe antes de la deglucion.

- Penetracion o aspiracion y si se genera tos como defensa ante la misma.

- Residuos faringeos y su localizacion, presentando de mayor a menor riesgo de aspiracion
postdeglucion los situados a nivel retrocricoideo, en senos piriformes, repliegues
ariepigléticos y valléculas.

- Reflujo retrogrado de alimento a hipofaringe o laringe, y si se produce aspiracion del mismo.

Si se produce aspiracién o penetracion significativa durante el procedimiento FEES sin respuesta del
paciente (es decir, tos o carraspeo), la evaluacion generalmente finaliza en este punto sabiendo que
el paciente es un aspirador silencioso. Por otro lado, si un paciente no ha aspirado hasta este
momento, pero tiene otros factores de riesgo (p. ej., exceso de residuos faringeos, estado de alerta

minimo, drenaje prematuro), la evaluacion continua para determinar su seguridad en la deglucién.

1.12.1.3. Escalas de evaluacién en métodos instrumentales

En la literatura, existen diversas escalas disefiadas para clasificar las diferentes alteraciones, entre las

cuales se destacan:
a) Escala de Penetracidén-Aspiracién (PAS):

Esta escala, disefiada por Rosenbek de la Universidad de Wisconsin, clasifica la gravedad de la
penetracion y aspiracion en diferentes etapas durante el proceso de deglucion, evaluados con
videofluoroscopia.'®® Otros autores adaptaron esta escala para la evaluacién con FEES, con una

buena fiabilidad intra e inter observador.16%161

Esta escala esta organizada de manera ordinal, es decir, que a partir del punto dos el grado de
severidad aumenta. La aspiracion es mas severa que la penetracion, por ende, la aspiracion recibe
un puntaje de 6, 7 y 8, mientras que la penetracion recibe un puntaje de 2 o 3 si el residuo se
mantiene por encima de las cuerdas vocales y 4 0 5 si el residuo entra en contacto con las cuerdas
vocales (Tabla 10).

57



Factores predictores funcionales de la cirugia

transoral robética en el cancer de orofaringe

Tabla 10 | PAS ordinal

Puntuacién
1
c 2
2
o
© 3
z
e 4
5
6
S
.g 7
.2;
8

Descripcion

Introduccion

EIl material no entre en la via aérea

El material entre en la via aérea, por encima de las cuerdas vocales y es expulsado

El material entre en la via aérea, por encima de las cuerdas vocales y no es expulsado

El material entre en la via aérea, contacta con las cuerdas vocales y es expulsado

El material entre en la via aérea, contacta con las cuerdas vocales y no es expulsado

El material entre en la via aérea, sobrepasa el nivel de las cuerdas vocales y es

expulsado hacia la laringe o fuera de la via aérea

El material entre en la via aérea, sobrepasa el nivel de las cuerdas vocales y no es

expulsado fuera de la via aérea a pesar de la tos

El material entre en la via aérea, sobrepasa el nivel de las cuerdas vocales y no es

expulsado, no hay tos

El uso de la escala PAS durante la FEES debe ser usado con precaucion pues las diferencias

metodoldgicas entre ambos procedimientos (FEES vs VFS) puede alterar el puntaje. Por ejemplo,

Steele et al. mencionan que en el momento que la persona traga, y la imagen se oculta, es dificil

determinar la posibilidad de que el material haya podido ser aspirado y que luego haya desaparecido

de la imagen (posiblemente por haber sido expulsado a la faringe, o posiblemente porque haya

alcanzado una mayor profundidad en la traquea), por lo que proponen que seria apropiada una

revision categorica del PAS en cuatro niveles de gravedad fisioldgica creciente (Tabla 11).1

Tabla 11 | PAS categorica

PAS categdrica
A

PAS original
1,2,4

3,56

Descripcion
PAS 1y 2 reflejan una funcién normal.
PAS 4 refleja una respuesta efectiva a la penetracion.
PAS 3, 5y 6 son situaciones anormales en las que queda material
en el vestibulo laringeo al final de la deglucion, extendiéndose
hasta (pero no por debajo) el nivel de las verdaderas cuerdas
vocales. Estos niveles reflejan fallo a nivel supragldtico de
proteccion de las vias respiratorias.
PAS 7 refleja el fallo de los mecanismos de proteccion de las vias
respiratorias supraglética, glética y traqueal en presencia de cierta
integridad sensorial residual del nervio laringeo recurrente.
PAS 8 refleja un deterioro tanto de las respuestas efectivas de la
tos a la aspiracion como de los circuitos sensoriales que
normalmente se espera que activen los reflejos protectores de la

tos.
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b) Escala de Secreciones Basales de Langmore:
La evaluacién del riesgo de aspiracion basal en pacientes, incluso antes de administrar texturas
preparadas, se realiza durante la FEESS y se clasifica segiin Murray et al.®® en cuatro niveles:
0. Normal (sin riesgo).
1. Acumulo fuera del vestibulo laringeo, con bajo riesgo de aspiracion.
2. Acumulo transitorio en el vestibulo con rebosamiento ocasional que el paciente puede aclarar,
con riesgo moderado.
3. Retencion salivar constante en el vestibulo que no puede aclararse, indicando alto riesgo.

¢) Escala de Evaluacion de Residuos Faringeos de Yale (Yale Pharyngeal Residue Rating

Scale):

La Yale Pharyngeal Residue Severity Rating Scale es una escala ordinal de cinco puntos
desarrollada para evaluar de manera precisa y reproducible los residuos faringeos observados
después de la deglucion durante la FEES. La escala clasifica los residuos seglin su ubicacion
(vallécula y seno piriforme) y cantidad (ninguno, rastro, leve, moderado y grave). Dado que los
residuos faringeos son un indicador clave del éxito en la deglucion, es fundamental evaluar su

gravedad en estas areas especificas de la faringe.%

Dado que los pacientes con cancer de cabeza y cuello a menudo presentan cambios anatémicos y
funcionales en las estructuras orofaringeas, asi como una alta prevalencia de comorbilidad, las
propiedades psicométricas de estas escalas FEES existentes no pueden extrapolarse simplemente a
una poblacion de pacientes con CECC, dado que no se desarrollaron especificamente para estos
pacientes. Una excepcion es la adaptacion del PAS para pacientes sometidos a laringectomia
parcial'® y la escala desarrollada para evaluar los residuos de deglucion post-laringectomia.t®®
Aunque el nivel de concordancia intra e interobservador de las escalas de calificacion FEES es
similar en pacientes de neurologia y oncologia'®’, no hay evidencia suficiente de que las escalas
FEES desarrolladas y validadas para la DO neurogénica también sean adecuadas para evaluar la
deglucion en pacientes con CECC. Asi pues, se deberian analizar las caracteristicas psicométricas de
las escalas FEES existentes en pacientes con CECC o desarrollar y validar protocolos FEES

especificamente para esta poblacion.t**
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1.12.1.4. Medidas de apoyo nutricional durante el tratamiento

La disfagia en pacientes con cancer de cabeza y cuello puede llevar a una reduccion en la ingesta,
desnutricion y pérdida de peso, afectando al 40-57% de los pacientes al momento del diagnéstico.6®
Algunos también pueden desarrollar el sindrome de caquexia por cancer, caracterizado por pérdida
de peso y atrofia muscular, lo que se asocia con menor supervivencia y es un predictor de mortalidad
en etapas avanzadas del cancer.'*® Ademas, el tratamiento del cancer puede agravar estos problemas
nutricionales debido a la disminucion de la ingesta y el aumento de las necesidades metabdlicas y

estrés fisico.

Es por ello que los pacientes sometidos a tratamiento del cancer de cabeza y cuello, en particular
aquellos que reciben RT o QRT, dependen con frecuencia del apoyo nutricional, sea por sonda
nasogastrica (SNG) o gastrostomia endoscépica percutanea (PEG). La SNG puede ser apropiada para
pacientes que requieren suplementos nutricionales durante un periodo corto de tiempo (<30 dias),
mientras que la PEG se utiliza para periodos de alimentacion por sonda que duren mas de 30 dias,
segUn la recomendacion de la Asociacién Estadounidense de Gastroenterologia.'®® Algunos autores
abogan por la realizacion de una PEG profilactica, pero la evidencia es débil en cuanto a sus

beneficios en el cancer de cabeza y cuello.!™

En TORS, algunos pacientes también requeriran nutricion por SNG en el postoperatorio hasta que se
pueda restablecer de forma eficaz y segura la deglucion. El lapso de tiempo desde la cirugia TORS
hasta la reintroduccién de la alimentacién oral varia segin el estadio T y, segln algunos estudios,
abarca desde el primer dia postoperatorio hasta las 4 semanas. Es importante sefialar que el uso de
PEG es menos frecuente en las series primarias de TORS en comparacién con los estudios con
cohortes tratadas con RT y la dependencia a PEG de forma croénica oscila entre el 0% y 7% (11-26

meses) en TORS.1%?

1.12.2. Via aérea

Una proporcién considerable de la morbilidad en céncer de cabeza y cuello se debe al impacto en la
via respiratoria. El tratamiento, ademas, tanto si es quirtrgico como no quirdrgico, puede afectar de
forma temporal o permanente a la via aérea superior. Si tenemos que asegurar la via aérea en estos
pacientes, las opciones son la intubacion (y posterior extubaciéon) o la realizacion de una

traqueotomia (temporal 0 permanente).
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La traqueostomia, que normalmente se requiere después de una reseccion abierta, se evita en la
mayoria de los casos de TORS (70 a 100%), independientemente del tratamiento adyuvante.'s? En
TORS, se suele realizar de forma profilactica si se prevé una eventual obstruccion de via aérea
secundaria a edema o sangrado. No obstante, hay que tener en cuenta que complicaciones
postoperatorias como la hemorragia, la disnea o dificultades con la alimentacion, pueden conducir a
la realizacion de una traqueotomia urgente, con el riesgo de afiadir mayor comorbilidad y alargar la

estancia hospitalaria del paciente.

Como la prediccion del resultado es complejo, algunos autores han publicado sistemas de puntuacion
para guiar al cirujano en la toma de decision segin una serie de caracteristicas del paciente y del
tumor.>”* Mohamedbhai et al.}”? estan de acuerdo en que la traqueotomia preventiva dependera del

score TRACHY en el que se tendra en cuenta:

- LaT del tumor

- La Reconstruccion

- Anatomia del tumor o localizacion

- Condiciones coexistentes (como el grado ASA)

- Historia previa de tratamiento de cancer de cabeza y cuello (radioterapia o cirugia)
- Diseccion bilateral del cuello (lateralitY)

1.12.3. Habla

En la cirugia de los tumores de orofaringe mediante abordaje endoscopico transoral en la que se
reseca parte del paladar, puede resultar en una mayor tasa de rinolalia e insuficiencia velofaringea y

reflujo nasofaringeo.'”
Esta cuestion no ha sido ampliamente analizada en muchas de las series de casos de TORS. Sin

embargo, en aquellos estudios que lo han abordado a través de cuestionarios, se ha informado de una

incidencia de rinolalia abierta transitoria que oscila entre el 3% y el 9% de los pacientes.>

61



Factores predictores funcionales de la cirugia Introduccién
transoral robética en el cancer de orofaringe

1.12.4. Calidad de vida

Aunque la supervivencia y las tasas de respuesta tumoral son los objetivos principales en el
tratamiento del cancer de cabeza y cuello, la evaluacion de la calidad de vida ha ganado importancia
en el cuidado postoperatorio y como objetivo terapéutico. La calidad de vida abarca el estado
funcional y el bienestar psicosocial, y se mide mediante herramientas generales y especificas de la

enfermedad.

a) Cuestionarios de calidad de vida generales:

En los Gltimos 40 afios se han desarrollado multiples test que miden de forma genérica la calidad de
vida en pacientes con cancer de cabeza y cuello, entre los que destaca el ECOG Performance Status
Scale, el EORTC QLQ-H&N35 (European Organization for Research and Treatment of Cancer
Core QOL questionnaire with the H&N35), el Cuestionario SF-36 (MOS SF-36 - Medical Outcome
Study Short Version-36) y el Cuestionario de la Universidad de Washington sobre Calidad de Vida
(UW-QOL - University of Washington Quality of Life).

El que hemos decidido realizar en este estudio es el cuestionario UW-QOL por tener varias ventajas:
estd ampliamente validado, es breve, practico y sencillo de completar e interpretar; ademas, se
correlaciona bien con otros cuestionarios mas completos como la EORTC.'"* EI UW-QOL es una
herramienta desarrollada en la Universidad de Washington por Marlene M. Johnson y Paul R. Swain
y proporciona una medida de la calidad de vida percibida en varios dominios para medir el impacto

funcional y emocional del tratamiento.

El cuestionario aborda multiples aspectos de la calidad de vida, incluyendo la funcion fisica, el dolor,
la apariencia, la funcién masticatoria, la deglucién, la movilidad del hombro, la comunicacion, la
saliva, el gusto y la salud general. Los pacientes responden a un conjunto de preguntas sobre su
experiencia en diversas areas de la vida tras recibir tratamiento para el cancer de cabezay cuello. Las
respuestas suelen basarse en escalas de Likert, donde los pacientes califican su experiencia en cada
area en una escala de puntuacion. La puntuacion de la subescala Fisica se calcula como el promedio
simple de las puntuaciones de 6 dominios: masticacidn, deglucién, habla, gusto, saliva y apariencia.
La puntuacion de la subescala Social-Emocional también se calcula como el promedio simple de las
puntuaciones de 6 dominios: ansiedad, estado de animo, dolor, actividad, recreacion y funcion del
hombro. Este cuestionario esta validado al espafiol y se ha utilizado ampliamente en pacientes con

cancer de cabeza y cuello.™

El cuestionario esta disponible en los anexos (ver Anexo A).
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b) Cuestionarios especificos de la enfermedad:

En los dltimos afos, se han desarrollado cuestionarios relacionados con la disfagia para evaluar el
impacto de esta complicacion en la calidad de vida de los pacientes. Actualmente, cabe destacar
cuatro cuestionarios principales para evaluar la CVRS de pacientes con disfagia: el Swallowing
Quality of Life questionnaire (SWAL-QOL), el M.D. Anderson Dysphagia Inventory (MDADI), el
Eating Assessment Tool-10 (EAT-10) y el Dysphagia Handicap Index (DHI). Para que estos
cuestionarios puedan ser utilizados es necesario conocer sus caracteristicas psicométricas y

establecer su fiabilidad y validez si se van a administrar en un idioma diferente al original.

Para este estudio se ha escogido el cuestionario MDADI por ser un cuestionario ampliamente
validado y disefiado especificamente para evaluar el impacto emocional, fisico y funcional de la
disfagia en la calidad de vida de pacientes con cancer de cabeza y cuello. EIl MDADI evalGa cémo
los pacientes perciben su capacidad de deglucion como resultado del tratamiento y la disfagia afecta
a su calidad de vida.

Disefiado en 2001 por Chen et al.'’®, se trata de un cuestionario autoadministrado y validado
psicométricamente. Esta compuesto por 20 items divididos en 4 dominios:

- Dominio Global (1 pregunta) que resume los aspectos generales de la calidad de vida
relacionados con la deglucién.

- Dominio Emocional (6 preguntas) que mide la respuesta emocional a la disfagia.

- Dominio Funcional (5 preguntas) que evalla el efecto de la disfagia en la actividad diaria.

- Dominio Fisico (8 preguntas) que refleja la autopercepcion de las dificultades para tragar.

Cada pregunta tiene 5 respuestas posibles (muy de acuerdo, de acuerdo, sin opinién, en desacuerdo
y muy en desacuerdo) y se califica de 1 a 5, respectivamente. EI dominio Global se muestra por
separado. La puntuacion compuesta se obtiene sumando los otros 3 dominios, calculando su media
y multiplicandola por 20. La puntuacién compuesta oscilara entre 20 (funcionamiento
extremadamente bajo) y 100 (funcionamiento alto). Asi, una mejor funcionalidad diaria y una mejor
calidad de vida estan representados por una puntuacion MDADI més alta. Este test fue validado en

espafiol por el grupo del Hospital Universitario de Ramén y Cajal en 2018.177

El cuestionario esta disponible los anexos (ver Anexo B).
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2. Hipotesis

Las distintas areas de reseccion en el tratamiento quirdrgico robético de la orofaringe pueden
impactar de manera variable en los resultados funcionales del paciente. Otros factores, como el
volumen y la profundidad de la reseccion también pueden influir en los resultados funcionales.
Asimismo, la cirugia transoral robdtica es una técnica segura y eficaz para tratar a pacientes

seleccionados con cancer de orofaringe.

2.1. Justificacion del trabajo

En las dltimas décadas, el aumento de la incidencia del cancer de orofaringe atribuido al VPH en
pacientes jovenes ha resultado en un cambio tanto en el perfil de estos pacientes como en el
pronostico de la enfermedad. Este hecho, junto con los avances tecnoldgicos, ha permitido la
introducciéon de las nuevas técnicas quirdrgicas minimamente invasivas, como los abordajes
transorales que, en particular desde la aprobacion de la TORS por la FDA en 2009, han ido ganando
popularidad. Estas nuevas técnicas quirdrgicas proporcionan resultados oncoldgicos comparables a
los tratamientos tradicionales, pero con estancias hospitalarias mas cortas y la preservacion de las

funciones.”™

Todos estos elementos han creado la necesidad de replantear de nuevo el tratamiento mas adecuado
para los céanceres en esta localizacion con el objetivo de disminuir las importantes secuelas
funcionales y estéticas que padecen los supervivientes. Por estas razones, el protocolo actual de
tratamiento de estos canceres ha evolucionado hacia las cirugias minimamente invasivas que
conllevan menor morbilidad y no provocan incisiones externas importantes. Tras la reciente
evolucion tecnolégica, el TORS se ha establecido como la técnica quirdrgica de eleccion aplicada al

carcinoma de orofaringe cuando este es posible.

Tal como se ha comentado previamente, una de las complicaciones o secuelas mas frecuentes en la
cirugia del CEOF son los problemas deglutorios posteriores, por lo que la evaluacion de estos
trastornos es compleja y requiere un esfuerzo de colaboracion multidisciplinar. Pocos son los
estudios en nuestro entorno que relacionen la disfagia u otros resultados funcionales en TORS. Por
lo tanto, resulta crucial identificar factores predictivos relacionados con la extensién y el volumen de
la reseccion quirdrgica por via TORS que puedan influir en la presencia de disfagia posterior a la
cirugia o en el deterioro de la funcion de deglucion. Este enfoque nos permitiria anticipar y mejorar

los resultados funcionales después de la TORS en pacientes con CEOF.
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3. Objetivos

El objetivo principal es describir los factores predictivos de funcionalidad basados en la localizacion
anatomica e identificar las areas de reseccion y profundidad en plano lateral que comportan peor
funcionalidad. Para ello se estudiara la correlacién entre la funcionalidad deglutoria y la
sublocalizacion tumoral, clasificacion TNM, nimero de areas anatomicas de la SCORL resecadas,
profundidad de plano de reseccidon, volumen de la reseccion y necesidad de reconstruccion

quirdrgica.

Los objetivos secundarios son:

1. Identificar los factores que se puedan relacionar con el sangrado postquirurgico.

2. ldentificar los factores relacionados con la colocacion de SNG y traqueostomia durante el ingreso
0 postoperatorio.

3. Analizar el impacto de la disfagia en la calidad de vida y la calidad de vida general a largo plazo.

4. Analizar los resultados oncolégicos como los margenes de reseccion y evaluar la influencia en
el pronostico de factores de riesgo independientes: T del tumor, profundidad y volumen de

reseccion.
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4. Material y métodos

4.1. Tipo de estudio y disefio

Se trata de un analisis retrospectivo de datos incluidos prospectivamente de pacientes con CEOF
sometidos a TORS en el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (HUGTIP) desde febrero de
2017 hasta febrero de 2023.

4.2. Poblacién participante

Se han estudiado todos los pacientes con carcinoma de orofaringe en los que se haya realizado cirugia
transoral robética con el Sistema da Vinci (Intuitive Surgical Inc) como cirugia primaria en HUGTIP

a partir del inicio del estudio.

Como criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios.

- Pacientes con diagnéstico de CEOF localizado en cualquiera de las sublocalizaciones de la
orofaringe (base de lengua, pared lateral/amigdala, paladar blando, vallécula, pared faringea
posterior).

- Pacientes candidatos a reseccion quirdrgica robotica transoral y/o transoral combinada con
abordaje transcervical como tratamiento primario.

- Cirugia planificada con intencién curativa.

- Consentimiento informado por escrito para cirugia y estudio.

- Expectativa de vida mayor a 12 semanas.

- indice de Karnofsky (1K) mayor o igual a 70%.

Como criterios de exclusion:

- Tumores de cabeza y cuello primarios localizados en nasofaringe, hipofaringe o laringe.

- Pacientes con CEOF candidatos a TORS de rescate.

- Pacientes tratados con intencién paliativa.

- Histologias de tumores no epidermoides.

- Pacientes afectos de disfuncion faringea severa. Necesidad de nutricién enteral.

- Alteracion cognitiva o psicopatolégica que dificulte la comprension.

- Carcinoma escamoso de cabeza y cuello con invasion de la arteria carétida interna, base del

créneo, placas pterigoides, fascia prevertebral.
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4.3. Variables del estudio

a) Variables independientes:

Edad

Sexo: hombre/mujer

Consumo de tabaco: si/no

Consumo de alcohol: si/no

Comorbilidades sistémicas: si/no

Sublocalizacion en orofaringe: paladar blando, pared lateral/amigdala, base de lengua.
Estatus VPH: negativo/positivo

Clasificacion TNM, segun la AJCC (82 edicidn)

Calidad de la exposicion para TORS: buena / mala / imposible

Numero de areas anatomicas de la SCORL resecadas, es decir el area que afecta al tumor
y namero de areas contiguas

Tamario de la reseccion, medida en la pieza resecada por Anatomia Patolédgica. Con ello
se ha calculado el volumen de reseccion del tumor asumiendo una forma elipsoide, como
se describe en la literatura previamente revisada.'’®17®

Profundidad de plano de reseccion en pared lateral: 1r plano / 2° plano / 3r plano
Vaciamiento ganglionar cervical asociado: no / unilateral / bilateral

Necesidad de reconstruccion y tipo de técnica reconstructiva

Mérgenes quirargicos: libres / cercanos / afectos

Cirugia ampliacion de margenes: si/no

Numero total de cirugias TORS

Tratamiento complementario: RT / QRT

Fecha Gltimo seguimiento

b) Variables dependientes:

- Variables asociadas a funcionalidad:

e Necesidad de dieta enteral por SNG o PEG/yeyunostomia durante el ingreso: si/no
e Deglucidn al alta: normal o cambios menores / SNG / PEG

e Dias de dieta enteral, en caso necesario

e Necesidad de traqueostomia: si/no

e Dias de traqueostomia

e Dias de estancia en area de reanimacion/UCI

e Dias de hospitalizacion
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e Complicaciones postquirurgicas: no complicaciones / hemorragia / disnea / fistula /
neumonia / bacteriemia

e Dia postoperatorio de aparicion de la complicacion

e PAS medido por FEES a corto (3-6 meses de la cirugia) y a largo plazo (minimo a
1 afio de la cirugia)

e Tipo de dieta entre 1-3 meses de la cirugia: sin cambios / triturado / todo liquido /
SNG / PEG

e Tipo de dieta al afio de la cirugia: sin cambios / triturado / todo liquido / SNG/ PEG

¢ Rinolalia abierta autopercibida por el paciente (si/no) al afio de la cirugia

e Valor MDADI global y compuesto al afio de la cirugia

o Valor del UW-QOL fisico y emocional-social al afio de la cirugia

- Variables asociadas a resultados oncolégicos:
e Recidiva: local, regional o a distancia. Meses de la recidiva.
e EXxitus: si/no. Fecha.

e Causa éxitus: complicaciones postquirdrgicas / causa tumoral / otra causa

4.4. Obtencion y gestion de datos

El registro en la base de datos de cirugia roboética se realiza de forma prospectiva, en la que se recogen
los detalles demograficos y epidemiolGgicos del paciente, las caracteristicas tumorales y las variables
de la resecciéon tumoral intraoperatorias. Ademas, se recopilan datos relevantes del periodo

postoperatorio, tanto durante la estancia hospitalaria como en el momento del alta.

Durante el seguimiento oncolégico en las consultas de Otorrinolaringologia se realiza una valoracién
postoperatoria de la deglucién por medio de FEES a los 1-3 meses y al afio de la cirugia. También
se realiza seguimiento, si es necesario, junto con el equipo de Nutricion y Dietética, quienes registran
en cada visita tipo de dieta que realiza el paciente y plantea la necesidad cambios en la dieta, la

colocacién de una SNG o una PEG.

Para evaluar la calidad de vida y comprender el impacto a largo plazo de la disfagia y la calidad de
vida general, se administraron los cuestionarios MDADI y UW-QOL minimo un afio después de la

cirugia.

Los datos se han recogido mediante un formulario que sélo el equipo implicado en el estudio rellena

y pasa después en la base de datos. En los cuestionarios pasados sélo consta el nimero de historia
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clinica del paciente y el paciente firma el consentimiento informado para el uso de datos en el

momento de la inclusién en el estudio.

4.5. Analisis estadistico

El anélisis estadistico se ha llevado a cabo con la colaboracion del Biostatistics Research Unit del
HUGTIP-IGTP. El perfil demografico y clinico al inicio del estudio de todos los sujetos analizados
se describe en las tablas. Todas las variables categéricas se describen mediante el numero de
observaciones en cada categoria y el porcentaje. Las variables continuas se describen por nimero de

casos, mediana y primer y tercer cuartil y, si es necesario, por media y desviacion estandar.

Para estudiar la asociacion entre dos variables categoricas con tamafios de muestra pequefios y
frecuencias esperadas bajas, se ha utilizado la prueba exacta de Fisher. Para estudiar la asociacion
entre varias variables categoricas se ha utilizado la prueba de Kruskal-Wallis. Para comparar las
distribuciones de dos variables ordinales o continuas que no siguen una distribucién normal, se ha

utilizado la prueba de Wilcoxon.

Se calcul6 la tasa de incidencia de mortalidad y recaida para todos los pacientes. Se emplea la curva
de Kaplan-Meier para analizar la mortalidad global y las recaidas. Se utiliza un modelo de Cox para
calcular la asociacion de cada variable para la mortalidad. Se informaron el indice de riesgo (HR) y
el intervalo de confianza (IC) del 95% para cada variable. Se han calculado funciones de incidencia

acumulada para evaluar las tasas de mortalidad, asi como para diferenciar entre causas de mortalidad.

Se utiliza un modelo de regresion logistica para estudiar la asociacién de variables con resultados
dicotémicos. La magnitud de la diferencia se ilustra mediante el odds ratio obtenido de un modelo
de regresion logistica. Se aplicé el coeficiente D de Cohen para medir el tamafio del efecto de
variables continuas entre grupos. Se utilizé la correlacion de Pearson para explorar relaciones lineales

entre variables continuas.
Siempre que sea posible, las estadisticas iran acompafiadas de un intervalo de confianza del 95%.

Todos los anlisis se realizaron con el programa estadistico R version 4.4.0 (2023-10-31 ucrt) para

Windows.
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4.6. Aspectos éticos y legales

Esta propuesta de estudio sigue los principios establecidos en la declaracion de Helsinki, y se han

seguido las normas de Buena Practica Clinica en su realizacion.

Los pacientes han firmado el consentimiento informado y los datos han sido introducidos en nuestra
base de datos. Los datos personales estan codificados y a los que s6lo puede acceder el equipo
investigador. Ademas, seran protegidos de acuerdo con la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre,
de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales y el Reglamento (UE)
2016/679 del parlamento europeo y del consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccién de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos

datos.

Este estudio se ha aprobado también por el Comité de Etica de la Investigacion Clinica (CEIC) del
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
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5. Resultados

5.1. Perfil demogréfico

Desde febrero de 2017 hasta febrero de 2023 se han operado con TORS un total de 61 pacientes
como tratamiento primario de CEOF con intencion curativa.

La edad mediana al diagndstico fue de 61 afios (rango de 56 a 69 afios). Cuarenta y ocho pacientes
fueron varones y trece mujeres. El 82% de los pacientes eran fumadores activos y casi la mitad (49%)
eran consumidores de alcohol. El 31,15% tenia comorbilidades sistémicas como hipertension,
diabetes, enfermedades cardiovasculares, enfermedades respiratorias crénicas, trastornos
metabolicos u otras comorbilidades que puedan influir significativamente en el tratamiento y

pronastico.

Tabla 12 | Caracteristicas demogréficas

N = 61 N
Sexo, n (%)
Mujer 13 (21,31%)
Varén 48 (78,69%)

Edad en la 1Q, Median [25%; 75%] 61,00 [56,00; 69,00]

Tabaquismo, n (%)

No 11 (18,03%)

Si 50 (81,97%)
Enolismo, n (%)

No 31 (50,82%)

Si 30 (49,18%)
Comorbilidad, n (%)

No comorbilidades 42 (68,85%)

Comorbilidades sistémicas 19 (31,15%)
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5.2. Caracteristicas del tumor

La localizacién del tumor mas frecuente fue la amigdala/pared lateral (n=40; 65,57%), seguida de la
base de la lengua (n=13; 21,31%) y el paladar blando (n=8; 13,11%).

= Paladar blando = Pared lateral, amigdala = Base de lengua

Figura 26 | Sublocalizacion del tumor en orofaringe

En cuanto al VPH, considerando los p16+/PCR+, tres cuartas partes de los tumores fueron VPH
negativos (n=46; 75,41%) y 15 (24,59%) fueron VVPH positivos.

Tabla 13 | VPH
VPH, n (%) 61
Negativo 46 (75,41%)
Positivo 15 (24,59%)
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Resultados

La mayor parte de los pacientes (73,77%) tenia un tumor en estadio temprano (T1-T2), y un

porcentaje significativo (81,97%) tenia una afectacion ganglionar limitada (NO-1). Esto indica que

la mayoria de los pacientes operados con TORS se operaron en una fase temprana de la enfermedad,
principal indicacion de la TORS en CEOF.

Un porcentaje menor de pacientes (21,89%) tenian tumores mas avanzados (T3) y otra pequefia

proporcion de pacientes presentaban carcinoma escamoso de origen desconocido (8 pacientes;

13,11%). De estos tumores Tx fueron finalmente tumores de orofaringe (todos pT1: 5 de amigdala y

3 de base de lengua).

Tabla 14 | Estadio T y N segin VPH

T1
T2
T3
Tx

NO
N1
N2a
N2b
N2c
N3b

VPH
Negativo
N = 46

12 (26,09%)
22 (47,83%)
7 (15,22%)
5(10,87%)

24 (52,17%)
11(23,91%)
2 (4,35%)
5(10,87%)
2 (4,35%)
2 (4,35%)

VPH
Positivo
N =15

6 (40,00%)
5(33,33%)
1(6,67%)
3 (20,00%)

2 (13,33%)
13 (86,67%)

Estadio

1]
IVa

IVb

VPH
Negativo
N = 46

12 (26,09%)
10 (21,74%)
14 (30,43%)
9 (19,57%)
1(2,17%)

Tabla 15 | Estadiaje segun VPH

VPH Positivo

N =15
13 (86,67%)
1(6,67%)
1(6,67%)
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5.3. Cirugia

La zona de reseccion mas comun fue la amigdala/pared lateral (n=40; 65,57%), seguida de la base
de la lengua (n=13; 21,31%) y el paladar blando (n=8; 13,11%). Estas areas coincidieron con la
localizacion del tumor e incluyeron 2 areas en casi la mitad de las resecciones (n=30; 49,18%),
mientras que pocos pacientes presentaron resecciones en 3 0 mas areas. Se analizaron las
combinaciones de areas mas frecuentes y la combinacién de reseccion mas frecuente fue la de
amigdala/pared lateral y paladar blando.

Tabla 16 | Localizacién y nimero de
areas de reseccion

N = 61
Localizacion
reseccion
Paladar blando 8 (13,11%)
Pared lateral, 40 (65,57%)
amigdala
Base lengua 13 (21,31%)
N° areas
1 17 (27,87%)
2 30 (49,18%)
3 13 (21,31%)
4 1(1,64%)

La calidad de la exposicién fue catalogada generalmente como buena en un 88,52% de las cirugias.

Tabla 17 | Calidad exposicion TORS

N =61
Calidad exposicion, n (%)
Buena 54 (88,52%)
Mala 7 (11,48%)

Segun la clasificacion propuesta de la SCORL previamente descrita, en casi la mitad de los tumores
(44,26%), la reseccion afectd al plano submucoso del area comprometida. En las resecciones en las
que se incluyé orofaringectomia lateral (n=48), el plano de profundidad lateral mas comun fue el
segundo plano (n=21; 43,75%). Si estratificamos la profundidad y plano lateral segun las
localizaciones, observamos que la mayoria de pacientes con orofaringectomia lateral tenian tumores
localizados propiamente en amigdala/pared lateral, pero hasta 7 pacientes tenian tumores en paladar
blando (Tabla 18 y 19).
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Tabla 18 | Profundidad y profundidad en plano lateral

N = 61 N
Profundidad, n (%) 27 (44,26%) 61
Profundidad plano lateral, n (%) 48
1r plano 18 (37,50%)
2° plano 21 (43,75%)
3r plano 9 (18,75%)

Tabla 19 | Profundidad y profundidad en plano lateral segun sublocalizacion

Pared lateral, amigdala Base lengua Paladar blando

N = 40 N =13 N=8
Profundidad, n (%) 17 (42,50%) 6 (46,15%) 4 (50,00%)
Profundidad plano lateral, n (%)
1r plano 15 (37,50%) 0 (0,00%) 3 (42,86%)
2° plano 19 (47,50%) 0 (0,00%) 2 (28,57%)
3r plano 6 (15,00%) 1(100,00%) 2 (28,57%)

El volumen mediano de reseccion fue de 9,03 cm3, con un rango de 3,77 a 17,77 cm3. Si analizamos
el volumen en funcién del nimero de areas, observamos que, a mayor numero de areas de reseccion,

mayor es el volumen (Tabla 21).

Tabla 20 | Volumen de reseccién
N =61 N
Medida1, Median [25%; 75%)] 4,45[3,20; 5,43] cm 60
Medida2, Median [25%; 75%)] 3,30[2,30;3,83]cm 60
Grosor, Median [25%; 75%)] 1,20 [0,90; 1,80 cm 60

Volumen, Median [25%; 75%] 9,03 [3,77; 17,771 cm*® 60

Tabla 21 | Volumen segun el nimero de areas de reseccion en cm?3

N
N =17 N =30 N =13 N=1
Volumen, 5,42 8,01 17,72 42,41 60
Median
[25%; 75%] [3,77; 16,09] [3,77; 15,83] [11,91; 24,06] [42,41; 42,41]
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En el mismo acto quirdrgico, se realizé vaciamiento unilateral en 40 pacientes (65,57%), vaciamiento
bilateral en 14 pacientes (22,95%) y no se realiz6 vaciamiento en 7 pacientes (11,48%). En los
pacientes que se sometieron a vaciamiento ganglionar cervical, se incluy6 el sacrificio del XI par
craneal en 5 casos, del XII par craneal en 3 casos y de ambos pares craneales (X1 y XII)

conjuntamente en 1 caso.

Tabla 22 | Procedimiento asociado Tabla 23 | Sacrificio y tipo de sacrificio

Procedimiento Asociado, n (%) 61 Sacrificio, n (%) 54
No vaciamiento 7 (11,48%) No 45 (83,33%)
Vaciamiento unilateral 40 (65,57%) Si 9 (16,67%)
Vaciamiento bilateral 14 (22,95%) Tipo sacrificio, n (%) 9

Xl 5 (55,56%)

Xl 3 (33,33%)

XI, XII 1(11,11%)

Posterior a la reseccion del tumor y al vaciamiento ganglionar cervical, 4 pacientes requirieron
reconstruccion: 2 con colgajo pediculado y 2 con colgajo libre microanastomosado. A 3 pacientes se

les coloc6 una lamina de regeneracion dérmica (Integra®) y se utilizo la solucion de fibrina con el

Sistema Vivostat® en 10 pacientes (16,39%).

Tabla 24 | Tipo de reconstruccion
Reconstruccion, n (%)
No 54 (88,52%)
Si 7 (11,48%)
Tipo reconstruccion, n (%)
2 (28,57%)
2 (28,57%)
3 (42,86%)

Colgajo pediculado

Micro transoral

Otros (integra)
Vivostat, n (%)

No 51 (83,61%)

Si 10 (16,39%)

61

61
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Por altimo, se les colocd una SNG para la alimentacion enteral a 39 pacientes (64%) y se les realizo
una traqueostomia profilactica a 12 pacientes (20%).

Tabla 25 | Colocacion de SNG y traqueostomia

SNG, n (%) 61
No 22 (36,07%)
Si 39 (63,93%)
Traqueo 61
Asociada, n (%)
No 49 (80,33%)
Si 12 (19,67%)

5.4. Hospitalizacion

En la Tabla 26 y 27 se muestran las variables relacionadas con la hospitalizacion.

Después de la cirugia, la gran mayoria de los pacientes (n=57; 93,44%) pasaron entre 1y 2 dias en
la Unidad de Reanimacion, mientras que los otros 4 pacientes (6,56%) fueron trasladados
directamente a la sala de hospitalizacién. La mediana de dias de hospitalizacion fue de 9 dias, con
un rango de 7 a 16 dias.

Tras la cirugia, 41 pacientes (67,21%) requirieron SNG (2 méas que las inicialmente colocadas en
quirdéfano), y 20 pacientes (32,79%) pudieron iniciar una dieta oral normal o con modificaciones
menores (facil masticacién o dieta blanda). Tres pacientes fueron dados de alta con SNG y cuatro
con PEG. El resto (n=50; 87,72%) fueron dados de alta con una dieta normal o con cambios menores.

La mediana de dias que requirieron alimentacion por SNG fue de 12 dias (rango de 7,5 a 19).

De los pacientes que llevaron traqueostomia (14 pacientes, 2 mas que los iniciales por

complicaciones postoperatorias), la mediana de dias hasta la decanulacion fue de 19 dias.
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Tabla 26 | Dias de hospitalizacion, tipo de dieta, SNG y traqueostomias asociadas

N =61 N
Dias de hospitalizaciéon, Mediana [25%; 75%] 9,00 [7,00; 16,00] 61

Estancia en UCI, n (%) 61
No 4 (6,56%)
Si 57 (93,44%)
Dias de estancia en UCI, Mediana [25%; 75%] 1,00 [1,00; 2,00] 57
SNG, n (%) 61
No 20 (32,79%)
Si 41 (67,21%)
Dias de SNG, Mediana [25%; 75%] 12,00 [7,50; 19,00] 39
Dieta alta, n (%) 59
Sin cambios o cambios menores 52 (88,14%)
SNG 3 (5,08%)
PEG 4 (6,78%)
Traqueo Asociada, n (%) 61
No 47 (77,05%)
Si 14 (22,95%)
Dias de traqueo, Median [25%; 75%] 19,00 [13,00; 20,00] 13

Tabla 27 | Deglucion en postoperatorio y al alta

Posterior a la 1Q Alta
N =61’ 95% CI° N N = 59’ 95% CF N
Deglucion 61 59
Normal o precisa medidas menores 20 (32,79%) (21% - 46%) 52 (88,14%) (77,48% - 94,13%)
SNG 41 (67,21%)  (54% - 79%) 3 (5,08%) (1,74% - 13,92%)
PEG 4 (6,78%) (2,67% - 16,18%)

"n (%)
2 Cl = Confidence Interval

En cuanto a las complicaciones, 22 pacientes presentaron algun tipo de complicacién en el
postoperatorio. La mas destacada fue la hemorragia (n=12; 54,55% de todas las complicaciones y
19,67% de todos los pacientes operados), de las cuales 7 fueron hemorragias mayores que requirieron
revision quirdrgica (11,48%). Otras complicaciones incluyeron neumonia en 6 pacientes, disnea

aguda en 2 pacientes que requirieron traqueostomia urgente, una fistula y una bacteriemia.

Si las estratificamos segln la sublocalizacion, el nimero de hemorragias fue mas frecuente en la

pared lateral/amigdala, siendo la necesidad de reintervencion mas comun en esta sublocalizacion.
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Resultados

En total, dos pacientes (3,28%) fallecieron en el postoperatorio. Uno de ellos a las 24 horas por un

sangrado catastrofico y otro paciente a los 5 dias postquirdrgicos debido a una neumonia

broncoaspirativa a la que se le afiadi6 un sangrado orofaringeo.

Tabla 28 | Complicaciones postoperatorias

Pared lateral, amigdala
N =40
Complicaciones, n (%)
Si
Dias postlQ, Median [25%; 75%]

16 (40,00%)
5,50 [2,75; 7,25]

Tipo Complicaciones, n (%)

Hemorragia 10 (62,50%)

Neumonia 3 (18,75%)

Disnea 1 (6,25%)

Fistula 1(6,25%)

Bacteriemia 1(6,25%)
Precisa 1Q, n (%)

Si 6 (37,50%)
Hemorragia 5
Disnea 1

Paladar blando
N=8

Base lengua
N =13

1(7,69%)
10,00 [10,00; 10,00]

5(62,50%)
6,00 [5,00; 10,00]

0 (0,00%) 2 (40,00%)
1(100,00%) 2 (40,00%)
0 (0,00%) 1(20,00%)
0 (0,00%) 0 (0,00%)
0 (0,00%) 0 (0,00%)
0 (0,00%) 3 (60,00%)
0 2
0 1

61
22 (36,07%)
22
22
12 (54,55%)
6 (27,27%)
2 (9,09%)
1(4,55%)
1(4,55%)
22
9 (40,91%)
7
2

El riesgo de hemorragia postoperatoria se analizd6 mediante el célculo del Odds Ratio (OR) en

relacion con diferentes variables de interés, tanto demograficas como quirdrgicas (Tabla 29). Segun

el analisis univariante, no se encontré ninguna variable que mostrara una asociacion clara. Sin

embargo, parece haber una tendencia en relacion con la profundidad en el segundo plano lateral y la

clasificacion cT del tumor. En la préxima figura se muestra este analisis en Forest plot.

Variable
Sexo [Varon]
Edad

Comorbilidad [Sistémicas]

N° areas [2]

N° areas [3-4]

Indicacion [T. Orofaringe]
Profundidad [Si]

Profundidad plano lateral [20 plano]
Profundidad plano lateral [3r plano]
cT [T2]

cT [T3]

cT [Tx]

Volumen

SNG [Si]

Reconstruccion [Si]

Tto compl [Si]

Procedimiento Asociado [Vaciamiento unilateral]

Procedimiento Asociado [Vaciamiento bilateral]
Traqueo Asociada [Si]

Ampliaciéon Margenes [Si]

Margenes quirtrgicos [No libres]

Méargenes Segunda Cirugia [Afectos]

Figura 27 | Forest plot asociacion variables en funcion de hemorragia

Odds ratio (95% ClI)

1.45 (0.32-10.33)
ol 0.74 (0.51-1.03)
iy 0.69 (0.14-2.68)
(R 2.28 (0.47-16.73)
— i 2.05 (0.29-17.62)
e 0.7 (0.14-5.24)
i 1.33(0.37-4.84)
M 2.5 (0.57-13.42)
——i 1.43'(0.16-10.66)
b 5.95(0.93-117.1)
b1 567 (0.46-135.87)
H—e—— 567 (0.46-135.87)
b 1.03 (0.97-1.08)
(AN 2.7(0.61-19.03)
e 1.76 (0.23-9.57)
i 1.38 (0.38-5.74)
i 1.5 (0.21-30.43)
e 1.64 (0.16-37.22)
A 1.15 (0.23-4.68)
e 2.93 (0.53-14.36)
e 1.98 (0.51-7.35)
D — 2 (0.06-73.74)

_—
0.1 1.0 10.0100.0
OR = Odds Ratio
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Tabla 29 | Descriptivo variables y asociacion univariante en funcién de hemorragia

HEMORRAGIA ODDS RATIO
No Si N OR [CI95%]’ SE’ p-
N =49 N =12 value
Sexo, n (%) 61 0,654
Mujer 11 (84,62%) 2 (15,38%) — —
Varén 38 (79,17%) 10 (20,83%) 1,45[0,32 - 10,3] 0,847
Edad, Mediana [25%; 75%] 62,00 57,00 61 0,74 10,51 - 1,03] 0,178 0,075

[56,00 - 70,00]  [51,00 - 62,00]

Calidad exposicion, n (%)

Buena 42 (77,78%) 12 (22,22%)
Mala 7 (100,00%) 0 (0,00%)
Comorbilidad, n (%) 61 0,602
No comorbilidades 33 (78,57%) 9(21,43%) — —
Sistémicas 16 (84,21%) 3 (15,79%) 0,69 [0,14 - 2,68] 0,733
NP° areas, n (%) 61 0,597
1 15 (88,24%) 2 (11,76%) — —
2 23 (76,67%) 7 (23,33%) 2,28 [0,47 - 16,7] 0,868
3-4 11 (78,57%) 3(21,43%) 2,05[0,29 - 17,6] 0,995
Profundidad, n (%) 61 0,656
No 28 (82,35%) 6 (17,65%) — —
Si 21 (77,78%) 6 (22,22%) 1,33 [0,37 - 4,84] 0,645
Profundidad plano lateral, n 48 0,473
(%)
1r plano 15 (83,33%) 3(16,67%) — —
2° plano 14 (66,67%) 7 (33,33%) 2,50 [0,57 - 13,4] 0,784
3r plano 7 (77,78%) 2 (22,22%) 1,43 0,16 - 10,7] 1,02
cT, n (%) 61 0,276
T1 17 (94,44%) 1(5,56%) — —
T2 20 (74,07%) 7 (25,93%) 5,951[0,93 - 117] 1,12
T3 6 (75,00%) 2 (25,00%) 5,67 [0,46 - 136] 1,31
Tx 6 (75,00%) 2 (25,00%) 5,67 [0,46 - 136] 1,31
Volumen, Mediana [25%; 75%] 9,68 8,14 60 1,03 0,027 0,363
[3,77 - 17,15] [4,24 - 22,65] [0,97 - 1,08]
SNG, n (%) 61 0,203
No 18 (90,00%) 2 (10,00%) — —
Si 31 (75,61%) 10 (24,39%) 2,90 [0,57 - 14,8] 0,829
Traqueo Asociada, n (%) 61 0,852
No 38 (80,85%) 9 (19,15%) — —
Si 11 (78,57%) 3(21,43%) 1,15 [0,23 - 4,68] 0,749
Localizacion, n (%) 0,132
Pared lateral, amigdala 30 (75,00%) 10 (25,00%)
Base lengua 13 (100,00%) 0 (0,00%)
Paladar blando 6 (75,00%) 2 (25,00%)
Reconstruccion, n (%) 61 0,546
No 44 (81,48%) 10 (18,52%) — —
Si 5(71,43%) 2 (28,57%) 1,76 [0,23 - 9,57] 0,907
Procedimiento Asociado, n 61 0,919
(%)
No vaciamiento 6 (85,71%) 1(14,29%) — —
Vaciamiento unilateral 32 (80,00%) 8 (20,00%) 1,50 [0,21 - 30,4] 1,15
Vaciamiento bilateral 11 (78,57%) 3(21,43%) 1,64 [0,16 - 37,2] 1,26

" OR = Odds Ratio, SE = Standard Error
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5.5. Resultados funcionales
5.5.1. Deglucion

La mediana de dias de evaluacion de la deglucion a corto plazo fue de 41 dias (1,37 meses) y de 766
dias (25,53 meses) a largo plazo. Al analizar los resultados de la deglucion, podemos observar que
la gran mayoria de los pacientes siguen una dieta oral sin cambios o con cambios menores tanto a

corto plazo como a largo plazo (92,73% y 90,38%, respectivamente).

En cuanto a las evaluaciones mediante FEES, el 81,63% de los pacientes presentaron una PAS de 1
a corto plazo, y un 89,58% a largo plazo. Si agrupamos la variable ordinal de la PAS en categorias,
observamos que hasta el 89,80% de los pacientes presentan una categoria A a corto plazo y un
95,83% a largo plazo. Dos pacientes precisaron una PEG a largo plazo, y a un paciente se le pudo
retirar la PEG a los 634 dias (1,74 afios), resultando en una dependencia a la PEG a largo plazo del
1,64% (1 de 61 pacientes).

Tabla 30 | Tipo de dietay PAS a corto y largo plazo

Evaluacion Corto Plazo Evaluacion Largo Plazo

N N
Dieta, n (%) 55 52
Sin cambios 51(92,73%) 47 (90,38%)
Todo liquido 0 (0,00%) 3 (5,77%)
SNG 0 (0,00%) 0 (0,00%)
PEG 4(7,27%) 2 (3,85%)
PAS, n (%) 49 48
1 40 (81,63%) 43 (89,58%)
4 4 (8,16%) 3 (6,25%)
5 1(2,04%) 1(2,08%)
6 3 (6,12%) 1(2,08%)
7 1(2,04%)
PAS Categorica, n (%) 49 48
A 44 (89,80%) 46 (95,83%)
B 4 (8,16%) 2 (4,17%)
C 1(2,04%) 0 (0,00%)
D 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Dias desde diagnéstico, 41,00 [26,00 - 107,00] 57 766,00 [342,00 - 1.592,50] 51
Mediana [25%; 75%]
Dias PEG 1

634 1 (100,00%)
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Si realizamos un analisis de asociacion univariante entre la deglucidn postoperatoriay las variables

demogréficas y caracteristicas del tumor (Tabla 31), observamos que:

Estadio del Tumor (cT). Los pacientes con tumores en estadio T1 tienen una mayor
proporcion de deglucién normal o que precisa medidas menores (66,67%) en
comparacion con los pacientes en estadio T2 y T3. No se puede proporcionar una OR al
haber un 0 en uno de los grupos, pero la tendencia sugiere que los tumores en estadios
mas avanzados (T2 y T3) estan asociados con una mayor necesidad de SNG.
Localizacion. Los pacientes con tumores en base de lengua tienen una mayor
probabilidad de deglucion normal (61,54%). El OR de 0,21 indica que estos pacientes
tienen significativamente menos probabilidades de necesitar SNG en comparacién con
los pacientes con tumores en la pared lateral o amigdala. El intervalo de confianza [0,05,
0,76] y el p-value general sugieren que esta diferencia es estadisticamente significativa.
La mayoria de los pacientes con tumores en la pared lateral/amigdala y paladar blando
requieren SNG (75%).

Estadio. Los pacientes con tumores en estadio | tienen una mayor proporcion de
deglucion normal o que precisa medidas menores. La OR aumenta con los estadios II,
Iy IV, indicando una menor probabilidad de deglucién normal a medida que el estadio

avanza. Sin embargo, estas diferencias no son estadisticamente significativas.

Tabla 31 | Descriptivo variables demograficas y de caracteristicas del tumor y asociacion univariante en
funcion de la deglucién postquirdrgica

Deglucion postlQ ODDS RATIO
Normal o precisa SNG N OR [CI95%]" SE' p-
medidas menores N =41 value
N =20
Edad, Median [25%; 75%] 62,50 [58,75 - 73,00] 61,00 [56,00 - 61 085[064-1,10] 0,135 0,215
68,00]

Comorbilidad, n (%) 61 0,892
No comorbilidades 14 (33,33%) 28 (66,67%) — —
Sistémicas 6 (31,58%) 13 (68,42%) 1,08 [0,35 - 3,63] 0,592

cT, n (%)

T1 12 (66,67%) 6 (33,33%)
T2 3(11,11%) 24 (88,89%)
T3 0 (0,00%) 8 (100,00%)
Tx 5 (62,50%) 3 (37,50%)

Localizacion, n (%) 61 0,053

Pared lateral, amigdala 10 (25,00%) 30 (75,00%) — —

Base lengua 8 (61,54%) 5 (38,46%) 0,21[0,05-0,76] 0,677

Paladar blando 2 (25,00%) 6 (75,00%) 1,00 [0,19 - 7,571 0,894

Estadio P, n (%) 58 0,186
| 10 (47,62%) 11 (52,38%) — —

Il 3 (30,00%) 7 (70,00%) 2,12[045-12,00 0,817
1] 1(14,29%) 6 (85,71%) 5,45 [0,75 - 113] 1,17
\% 4 (20,00%) 16 (80,00%) 3,64[095-16,1 0,710

'OR = Odds Ratio, SE =Standard Error
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Si realizamos un analisis de asociacion univariante entre la deglucion postoperatoriay las variables

relacionadas con la cirugia (Tabla 32) observamos que:

- Namero de areas de reseccion. A medida que aumenta el nimero de areas resecadas,
aumenta la probabilidad de colocacidén de SNG. Los pacientes con 3-4 areas resecadas
tienen una OR de 18,6, lo que indica una probabilidad significativamente mayor de
necesitar SNG en comparacion con los pacientes con solo 1 area resecada (p= 0,006).

- Profundidad de la reseccién. La reseccidn profunda esta significativamente asociada
con una mayor probabilidad de requerir SNG. Los pacientes tienen una OR de 8,00
(p<0.001).

- Profundidad en el plano lateral. A medida que aumenta la profundidad del tumor en
el plano lateral, aumenta la probabilidad de requerir SNG. Ningun paciente con tumor
en el 3r plano tuvo deglucién normal.

- Volumen de reseccion. La mediana del volumen tumoral es considerablemente mayor
en pacientes que requieren SNG (14,78 cm3) en comparacién con aquellos que tienen
deglucion normal o precisa medidas menores (3,77 cm3). Un OR de 1,14 indica que, por
cada incremento unitario en el volumen tumoral, la probabilidad de requerir SNG
aumenta en un 14%, ademas es estadisticamente significativo.

- Complicaciones. La presencia de complicaciones esta asociada con una mayor
probabilidad de requerir SNG, con una OR de 4,89 (p = 0,013).

- Traqueostomia. La necesidad de traqueotomia esta significativamente asociada con una
mayor probabilidad de requerir SNG, con una OR de 8,82 (p= 0,010).

- Reconstruccion. Todos los pacientes que requirieron reconstruccion necesitaron SNG,
lo que sugiere una fuerte asociacion entre la necesidad de reconstruccion y peores

resultados de deglucion postoperatoria.

95



Factores predictores funcionales de la cirugia Resultados
transoral robética en el cancer de orofaringe
Tabla 32 | Descriptivo variables quirargicas y asociacién univariante en funcion de la deglucién
postquirdrgica
Deglucién postiQ ODDS RATIO
Normal o SNG N OR [CI95%]' SE' p-
precisa N =41 value
medidas
menores
N =20
N° areas, n (%) 61 0,006
1 10 (58,82%) 7 (41,18%) — —
2 9 (30,00%) 21 (70,00%) 333[098-12,1 0,634
3-4 1(7,14%) 13 (92,86%) 18,6 [2,73 - 379] 1,15
Profundidad, n (%) 61 <0,001
No 17 (50,00%) 17 (50,00%) — —
Si 3(11,11%) 24 (88,89%) 8,00 [2,26 - 38,3] 0,702
Profundidad plano lateral, n
(%)
1r plano 10 (55,56%) 8 (44,44%)
2° plano 1(4,76%) 20 (95,24%)
3r plano 0 (0,00%) 9 (100,00%)
Volumen, Mediana 3,77 [2,82;6,63] 14,78 [6,79; 2291] 60 1,14 [1,06 - 1,28] 0,048 <0,001
[25%; 75%)]
Complicaciones, n (%) 61 0,013
No 17 (43,59%) 22 (56,41%) — —
Si 3 (13,64%) 19 (86,36%) 4,89 [1,38 - 23,3] 0,700
Traqueo Asociada, n (%) 61 0,010
No 19 (40,43%) 28 (59,57%) — —
Si 1(7,14%) 13 (92,86%) 8,82 [1,55 - 167] 1,08
Reconstruccion, n (%)
No 20 (37,04%) 34 (62,96%)
Si 0 (0,00%) 7 (100,00%)
Procedimiento Asociado, n (%) 61 0,367
No vaciamiento 4 (57,14%) 3 (42,86%) — —
Vaciamiento unilateral 12 (30,00%) 28 (70,00%) 3,11 [0,60 - 17,9] 0,838
Vaciamiento bilateral 4 (28,57%) 10 (71,43%) 3,33 [0,51-248] 0,966

T OR = Odds Ratio, SE = Standard Error
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En la siguiente figura presenta los resultados anteriormente descritos en un Forest plot.

Variable Odds ratio (95% Cl)
Sexo [Varon] e 1.37 (0.36-4.86)
Edad L 0.85 (0.64-1.1)
Calidad exposicion [Mala] H—o—< 3.26 (0.5-63.92)
Comorbilidad [Sistémicas] —— 1.08 (0.35-3.63)
N° areas [2] f—— 3.33 (0.98-12.07)
N° areas [3-4] i ——— 18.57 (2.73-378.78)
Profundidad [Si] Lo 8 (2.26-38.26)
Estadio P [lI] i 2.12 (0.45-12)
Estadio P [lIl] —e—rd 5.45 (0.75-112.66)
Estadio P [IV] i 3.64 (0.95-16.14)
Volumen ¥ 1.14 (1.06-1.28)
Margenes quirtrgicos [No libres] h—0—< 2.07 (0.62-8.3)
Indicacion [T. Orofaringe]  —— 4.22 (0.92-22.75)
Complicaciones [Si] V= 4.89 (1.38-23.3)
Localizacion [Base lengual —— 0.21 (0.05-0.76)
Localizacién [Paladar blando] »—o—( 1(0.19-7.57)
Traqueo Asociada [Si] V—— 8.82 (1.55-166.95)
Procedimiento Asociado [Vaciamiento unilateral] —e— 3.11 (0.6-17.92)
Procedimiento Asociado [Vaciamiento bilateral] }—'—0—1 3.33 (0.51-24.82)
Ampliacién margenes [Si] —te—f 1.54 (0.32-11.26)

[
0.1 1.010.0100.0
OR = Odds Ratio

Figura 28 | Forest plot de asociacion de variables en funcion de la deglucion
postoperatoria

Resultados

Si desglosamos la deglucién a corto plazo segln las diferentes variables quirargicas, observamos

en la Tabla 33 que:

Edad. Los pacientes con PEG son notablemente mas mayores que los pacientes que no
presentan cambios en la dieta, con diferencias estadisticamente significativas.
Comorbilidades. Todos los pacientes con PEG tienen comorbilidades sistémicas,
mientras que una parte significativa de los pacientes sin cambios en la dieta no tiene
comorbilidades, con diferencias estadisticamente significativas.

Profundidad y Volumen. Los pacientes con PEG han tenido una reseccién en
profundidad del tercer plano lateral y con mayor volumen de reseccion (p < 0,05).

cT. Hay una diferencia estadisticamente significativa en la distribucion de los estadios
tumorales entre los dos grupos.

Otras variables como el nimero de &reas afectadas, localizacion del tumor,
reconstruccion, sacrificio y vaciamiento asociado no muestran diferencias significativas,

que puede deberse al tamafio pequefio de la muestra en el grupo PEG.

Dado que los tamafios de muestra pequefios son susceptibles a errores y los valores cero en las celdas

pueden complicar la interpretacion de la OR y su significancia estadistica, no se han calculado las

OR para esta tabla. En su lugar, se han utilizado los valores p del test exacto de Fisher y Mann-

Whitney U para evaluar la significancia estadistica de las asociaciones observadas.
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Tabla 33 | Descriptivo variables quirirgicas y deglucion a corto plazo

Sin cambios N = 51 PEGN =4 p-value
Edad, Median [25%; 75%] 61,00 [55,50; 67,00] 73,50 [72,00; 75,00] 0,0495°
Comorbilidad, n (%) 0,005
No comorbilidades 39 (100,00%) 0 (0,00%)
Sistémicas 12 (75,00%) 4 (25,00%)
NP° areas, n (%) 0,478
1 13 (92,86%) 1(7,14%)
2 27 (96,43%) 1(3,57%)
3 10 (83,33%) 2 (16,67%)
4 1 (100,00%) 0 (0,00%)
Profundidad, n (%) 20 (83,33%) 4 (16,67%) 0,031
Profundidad plano lateral, n (%) 0,003
1r plano 17 (100,00%) 0 (0,00%)
20 plano 20 (100,00%) 0 (0,00%)
3r plano 4 (57,14%) 3 (42,86%)
cT, n (%) 0,015°
T1 16 (100,00%) 0 (0,00%)
T2 23 (95,83%) 14,17%)
T3 5 (62,50%) 3 (37,50%)
Tx 7 (100,00%) 0 (0,00%)
Volumen, Mediana [25%; 75%] 7,93 [3,77; 16,03] 26,76 [23,89; 30,18] 0,0072
Localizacién, n (%) 0,114
Pared lateral, amigdala 35 (97,22%) 1(2,78%)
Base lengua 9 (81,82%) 2 (18,18%)
Paladar blando 7 (87,50%) 1(12,50%)
Reconstruccion, n (%) 0,074
No 46 (95,83%) 2 (4,17%)
Si 5(71,43%) 2 (28,57%)
Sacrificio, n (%) 0,480
No 38 (92,68%) 3 (7,32%)
Si 6 (85,71%) 1(14,29%)
Procedimiento Asociado, n (%) 0,295P
No vaciamiento 7 (100,00%) 0 (0,00%)
Vaciamiento unilateral 34 (94,44%) 2 (5,56%)
Vaciamiento bilateral 10 (83,33%) 2 (16,67%)

*a: prueba de Mann-Whitney U, b: prueba exacta de Fisher
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Si desglosamos la deglucion a largo plazo segun las diferentes variables quirargicas, observamos
en la Tabla 34 que:

- Edad. Los pacientes que requieren cambios en la dieta o precisan PEG tienden a ser
mayores.

- Comorbilidades. Los pacientes con comorbilidades sistémicas tienen una mayor
proporcion de PEG que los que no tienen comorbilidades, con diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

- Numero de areas resecadas. La mayoria de los pacientes que no necesitan cambios en
su dieta tienen menos areas afectadas. Los pacientes con méas de 2 areas afectadas tienden
a requerir dietas modificadas o PEG, aunque sin diferencias estadisticamente
significativas.

- Profundidad y volumen de reseccion. La mayor profundidad de reseccion en el plano
lateral (3r plano) y el volumen de reseccidn estan asociados a una mayor necesidad de
PEG, con diferencias estadisticamente significativas.

- CT. Las etapas avanzadas de cT (especialmente T3) estan asociadas con una mayor
necesidad de PEG, con diferencias estadisticamente significativas.

- Reconstruccion. Los pacientes que requirieron reconstruccion tienen una mayor
proporcion de dieta liquida o PEG, con diferencias estadisticamente significativas.

- No se encontraron diferencias significativas en la edad, localizacion, sacrificio,

vaciamiento asociado y tratamiento complementario entre los grupos.

Del mismo modo que en la tabla anterior, dado que los tamafios de muestra pequefios son susceptibles
a errores y los valores cero en las celdas pueden complicar la interpretacion de la OR y su
significancia estadistica, no se han calculado las OR para esta tabla. En su lugar, se han utilizado los
valores p del test exacto de Fisher y la prueba de Kruskal-Wallis para evaluar la significancia

estadistica de las asociaciones observadas.
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Tabla 34 | Descriptivo variables quirdrgicas y deglucion a largo plazo
Sin cambios N =  Todo liquido N = PEGN =2 p-
47 3 value
Edad, Median [25%; 75%] 61,00 [55,50; 66,00] 75,00 [63,00; 75,50] 73,50 [72,75; 74,25] 0,11332
Comorbilidad, n (%) 0,044°

No comorbilidades 37 (94,87%) 2 (5,13%) 0 (0,00%)

Sistémicas 10 (76,92%) 1(7,69%) 2 (15,38%)

N° areas, n (%) 0,434

1 10 (90,91%) 0 (0,00%) 1(9,09%)

2 26 (92,86%) 2 (7,14%) 0 (0,00%)

3 10 (83,33%) 1(8,33%) 1(8,33%)

4 1(100,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Profundidad, n (%) 17 (80,95%) 2 (9,52%) 2 (9,52%) 0,03°
Profundidad plano lateral, n 0,034°
(%)

1r plano 16 (94,12%) 1(5,88%) 0 (0,00%)

20 plano 18 (94,74%) 1(5,26%) 0 (0,00%)

3r plano 5 (62,50%) 1(12,50%) 2 (25,00%)

T, n (%) 0,04°

T1 13 (92,86%) 1(7,14%) 0 (0,00%)

T2 22 (95,65%) 1(4,35%) 0 (0,00%)

T3 4 (57,14%) 1(14,29%) 2 (28,57%)

Tx 8 (100,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Volumen, Mediana [25%; 7,93 [3,77; 16,03] 29,46 [15,73; 38,13] 27,86 [25,62; 30,09] 0,118°
75%] 0,039¢
Localizacién, n (%) 0,433

Pared lateral, amigdala 33 (91,67%) 2 (5,56%) 1(2,78%)

Base lengua 8 (88,89%) 1(11,11%) 0 (0,00%)

Paladar blando 6 (85,71%) 0 (0,00%) 1(14,29%)
Reconstruccién, n (%) 0,014°

No 43 (95,56%) 1(2,22%) 1(2,22%)

Si 4 (57,14%) 2 (28,57%) 1(14,29%)

Sacrificio, n (%) 0,206°

No 37 (90,24%) 2 (4,88%) 2 (4,88%)

Si 5(83,33%) 1(16,67%) 0 (0,00%)
Procedimiento Asociado, n 0,705°
(%)

No vaciamiento 5 (100,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Vaciamiento unilateral 32 (88,89%) 3(8,33%) 1(2,78%)

Vaciamiento bilateral 10 (90,91%) 0 (0,00%) 1(9,09%)

Tto compl, n (%) 1,000°

No 17 (89,47%) 1(5,26%) 1 (5,26%)

Si 30 (90,91%) 2 (6,06%) 1(3,03%)

a: Prueba de Kruskal-Wallis, b: prueba exacta de Fisher, c: p-value sin cambios vs. agrupado todo liquido+PEG.
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5.5.2. Via aérea

La siguiente tabla muestra un andlisis de varias variables categoricas y su relacién con la necesidad
de tragueostomia asociada, comparando aquellos que no requirieron traqueostomia (N = 47) con los
que si la necesitaron (N = 14) (Tabla 35).

Observamos que:

- Comorbilidad. Las comorbilidades sistémicas estan significativamente asociadas con
la necesidad de traqueostomia (p = 0,020), con una OR de 4,36.

- Areas de reseccion. A medida que aumenta el nimero de areas resecadas, aumenta la
probabilidad de requerir una traqueostomia. Esto es significativo, con una OR de 16,0
para 3-4 éreas (p = 0,013).

- Profundidad de la reseccion. La profundidad del tumor estd significativamente
asociada con la necesidad de traqueostomia (p = 0,003), con una OR de 7,10.

- Profundidad en plano lateral. A mayor profundidad en el plano lateral, mayor es la
probabilidad de necesitar una traqueostomia, con una OR significativa de 16,0 para el 3r
plano (p = 0,009).

- Volumen de reseccion. Un volumen de resecciébn mayor estd significativamente
asociado con la necesidad de traqueostomia (p= 0,001), con una OR de 1,09 por cada
unidad adicional de volumen.

- SNG. La necesidad de SNG esta significativamente asociada con la necesidad de
traqueotomia (p = 0,013), con una OR de 8,44.

- Localizacion del tumor. La localizacion en el paladar blando muestra una tendencia,
pero no es significativa en su asociacién con la necesidad de tragueostomia (p = 0,175).

- Reconstruccidn. La necesidad de reconstruccion esta significativamente asociada con

la necesidad de traqueostomia (p = 0,036), con una OR de 5,87.
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Tabla 35 | Descriptivo variables y asociacion univariante en funcién de traqueo asociada
Traqueo Asociada ODDS RATIO
No Si N OR [CI95%]’ SE’ p-
N = 47 N =14 value
Sexo, n (%) 61 0,461
Mujer 9 (69,23%) 4 (30,77%) — —
Varén 38 (79,17%) 10 (20,83%) 0,59 [0,16 - 2,54] 0,698
Edad, Mediana [25%; 75%] 61,00 [56,00; 69,00 [60,25; 61 1,28 [0,96 - 1,77] 0,153 0,093
66,00] 73,50]
Calidad exposicion, n (%) 61 0,713
Buena 42 (77,78%) 12 (22,22%) — —
Mala 5(71,43%) 2 (28,57%) 1,40 [0,18 - 7,45] 0,898
Comorbilidad, n (%) 61 0,020
No comorbilidades 36 (85,71%) 6 (14,29%) — —
Sistémicas 11 (57,89%) 8 (42,11%) 4,36 [1,26 - 16,1] 0,641
NP° areas, n (%) 61 0,013
1 16 (94,12%) 1 (5,88%) — —
2 24 (80,00%) 6 (20,00%) 4,00 [0,60 - 79,3] 1,13
3-4 7 (50,00%) 7 (50,00%) 16,0 [2,26 - 330] 1,16
Profundidad, n (%) 61 0,003
No 31(91,18%) 3(8,82%) — —
Si 16 (59,26%) 11 (40,74%) 7,10 [1,91 - 34,9] 0,720
Profundidad plano lateral, 48 0,009
n (%)
1r plano 16 (88,89%) 2 (11,11%) — —
2° plano 17 (80,95%) 4 (19,05%) 1,88 [0,32 -15,0] 0,933
3r plano 3 (33,33%) 6 (66,67%) 16,0 [2,46 - 157] 1,03
cT, n (%)
T1 16 (88,89%) 2(11,11%)
T2 21 (77,78%) 6 (22,22%)
T3 2 (25,00%) 6 (75,00%)
Tx 8 (100,00%) 0 (0,00%)
Volumen, Mediana [25%; 7,13 [3,42; 16,03] 20,55 [11,64; 60 1,09 [1,03 - 1,16] 0,030 0,001
75%] 31,61]
Complicaciones, n (%) 61 0,066
No 33 (84,62%) 6 (15,38%) — —
Si 14 (63,64%) 8 (36,36%) 3,14 (0,93 - 11,2] 0,627
SNG, n (%) 61 0,013
No 19 (95,00%) 1 (5,00%) — —
Si 28 (68,29%) 13 (31,71%) 8,44 [1,47 - 160] 1,08
Localizacion, n (%) 61 0,175
Pared lateral, amigdala 33 (82,50%) 7 (17,50%) — —
Base lengua 10 (76,92%) 3(23,08%) 1,41 10,27 - 6,20] 0,779
Paladar blando 4 (50,00%) 4 (50,00%) 4,7110,92 - 24,9] 0,820
Reconstruccion, n (%) 61 0,036
No 44 (81,48%) 10 (18,52%) — —
Si 3 (42,86%) 4 (57,14%) 5,87 [1,13 - 34,0] 0,840
Procedimiento Asociado, n

(%)

No vaciamiento
Vaciamiento unilateral
Vaciamiento bilateral

7 (100,00%)
34 (85,00%)
6 (42,86%)

0 (0,00%)
6 (15,00%)
8 (57,14%)

" OR = Odds Ratio, SE = Standard Error
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En la siguiente figura de presentan los resultados con un Forest plot.

Variable Odds ratio (95% Cl)
Sexo [Varén] e 0.59 (0.16-2.54)
Edad e 1.28 (0.96-1.77)
Calidad exposicién [Mala] ——— 1.4 (0.18-7.45)
Comorbilidad [Sistémicas] —— 4.36 (1.26-16.06)
N° areas [2] P 4 (0.6-79.34)
N° areas [3-4] Do 16 (2.26-330.28)
Profundidad [Si] Do ——— 7.1(1.91-34.85)
Profundidad plano lateral [20 plano] e 1.88 (0.32-14.95)
Profundidad plano lateral [3r plano] PP 16 (2.46-157.23)
Volumen H 1.09 (1.03-1.16)
Complicaciones [Si] —— 3.14 (0.93-11.23)
SNG [Si] A 8.44 (1.47-160.39)
Localizacion [Base lengua] I—Eo—4 1.41(0.27-6.2)
Localizacion [Paladar blando] if—o—4 4.71 (0.92-24.9)
Reconstruccion [Si] Ei—-—4 5.87 (1.13-34.01)
Tto compl [Si] F—— 1.22 (0.36-4.5)
Ampliacion Margenes [Si] I—io—( 1.14 (0.15-5.73)
1 10 100

OR = Odds Ratio

Figura 29 | Forest plot de asociacidn de variables en funcion de la traqueostomia
asociada
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5.5.3. Habla

En la siguiente tabla se presenta la incidencia de rinolalia autopercibida por el paciente a largo plazo
segun la localizacién del tumor. Un total de 13 pacientes (19,67%) presentan rinolalia. En el paladar
blando, hay una mayor proporcion de pacientes que presentan rinolalia en comparacién con las otras
areas (62,50%), con un 1C95% que va desde el 26% al 90%. En la pared lateral o amigdala, la mayoria
de los pacientes no presentan rinolalia, pero un pequefio porcentaje si (17,50%). Los pacientes con

tumores en la base de la lengua no presentan rinolalia en ninguno de los casos observados.

Tabla 36 | Rinolalia en funcién de localizacion

Pared lateral, 95% CI’ Base lengua 95% CI’ Paladar 95% CI’ N
amigdala blando
N =40 N=13 N=28
Rinolalia, n (%) 61
No 33 (82,50%) (67% - 92%) 13 (100,00%) (72% - 100%) 3 (37,50%) (10% - 74%)
Si 7 (17,50%) (7,9% - 33%) 0 (0,00%) (0,00% - 28%) 5 (62,50%) (26% - 90%)

T Cl = Confidence Interval

~
o

o
=}

Proporcion de rinolalia (si)

N
a

Pared lateral, amigdala Base lengua Paladar blando
Localizacion

Figura 30 | IC de la Incidencia de Rinolalia en funcidn de la localizacion
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Si realizamos un analisis de asociacién univariante entre las diferentes variables relacionadas con la

rinolalia y la cirugia observamos que:

- Numero éareas de reseccion. A medida que aumenta el nimero de éareas afectadas, el
riesgo de rinolalia también aumenta significativamente. Los pacientes con 3-4 areas
afectadas tienen un riesgo considerablemente mayor de desarrollar rinolalia (OR de
12,0), con una significancia estadistica p < 0,05.

- Otras variables como la profundidad de reseccion, la necesidad de reconstruccion, y la
presencia de complicaciones también muestran una tendencia a estar asociadas con

rinolalia, aunque estas asociaciones no alcanzan significancia estadistica.

Tabla 37 | Descriptivo variables y asociacion univariante en funcion de rinolalia

Rinolalia ODDS RATIO
No N = 49 SiN=12 N OR [CI95%] SE’ p-
value
N° areas, n (%) 61 0,035
1 16 (94,12%) 1(5,88%) — —
2 25 (83,33%) 5(16,67%) 3,20 [0,46 - 64,3] 3,65
3-4 8 (57,14%) 6 (42,86%) 12,0 [1,67 - 248] 14,0
Profundidad, n (%) 61 0,081
No 30 (88,24%) 4 (11,76%) — —
Si 19 (70,37%) 8 (29,63%) 3,16 [0,87 - 13,2] 2,14
Profundidad plano lateral, n (%) 48 0,198
1r plano 16 (88,89%) 2 (11,11%) — —
20 plano 14 (66,67%) 7 (33,33%) 4,00 [0,81 - 29,9] 3,53
3r plano 6 (66,67%) 3 (33,33%) 4,00 [0,54 - 36,7] 4,12
Volumen, Mediana (IQR) 7,65 (3,73, 17,77) 13,17 (8,81; 60 1,03[0,98 - 1,09] 0,028 0,205
18,57)
Complicaciones, n (%) 61 0,269
No 33 (84,62%) 6 (15,38%) — —
Si 16 (72,73%) 6 (27,27%) 2,06 [0,56 - 7,61] 1,35
Localizacion, n (%)
Pared lateral, amigdala 33 (82,50%) 7 (17,50%)
Base lengua 13 (100,00%) 0 (0,00%)
Paladar blando 3 (37,50%) 5 (62,50%)
Reconstruccion, n (%) 61 0,132
No 45 (83,33%) 9 (16,67%) — —
Si 4 (57,14%) 3 (42,86%) 3,75 [0,65 - 20,1] 3,17
Tto compl, n (%) 61 0,245
No 21 (87,50%) 3 (12,50%) — —
Si 28 (75,68%) 9 (24,32%) 2,2510,59 - 11,1] 1,63
Tipo Tto compl, n (%) 37 0,393
RT 11 (68,75%) 5(31,25%) — —
QRT 17 (80,95%) 4 (19,05%) 0,52 [0,11 - 2,37] 0,401
Subitem “Habla” del UW-QOL, 100,00 70,00 45 0,72[0,49 - 1,02] 0,129 0,062
Mediana (IQR) (70,00; 100,00) (70,00; 70,00)

" OR = Odds Ratio, SE = Standard Error
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En la siguiente figura de presentan los resultados con un Forest plot.

Variable Odds ratio (95% Cl)
Edad M 0.85 (0.6-1.16)
N° areas [2] ] 3.2 (0.46-64.32)
N° areas [3-4] F———e——  12(1.67-247.96)
Profundidad [Si] e 3.16 (0.87-13.21)
Profundidad plano lateral [20 plano] h—o—| 4 (0.81-29.94)
Profundidad plano lateral [3r plano] I—o—{ 4 (0.54-36.73)
Volumen H 1.03 (0.98-1.09)
Traqueo Asociada [Si] }—o—| 1.15 (0.23-4.68)
Complicaciones [Si] I—'—o—{ 2.06 (0.56-7.61)
Reconstruccion [Si] }—o—{ 3.75 (0.65-20.07)
Tto compl [Si] p_.—i 2.25(0.59-11.08)
Tipo Tto compl [QRT] |—°—| 0.52 (0.11-2.37)
Habla Fed 0.72 (0.49-1.02)

01 10 100 1000
OR = Odds Ratio

Figura 31 | Forest plot asociacion variables en funcion de rinolalia
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5.5.4. Calidad de vida

Un total de 45 pacientes completaron los cuestionarios MDADI y UW-QOL, con una mediana de

25,53 meses desde la cirugia.

5.5.4.1. Cuestionario MDADI

Para el cuestionario MDADI la media puntuacion Compuesta fue de 79,67 y de la puntuacion Global
fue de 3,89.

Tabla 38 | Puntuacién MDADI

N=45
Emocional, Mean (SD*) 24,87 (5,96)
Funcional, Mean (SD) 21,67 (5,40)
Fisico, Mean (SD) 29,16 (9,52)
Global, Mean (SD) 3,89 (1,47)

Compuesto, Mean (SD) 79,67 (19,82)
*SD: Standard Deviation (desviacion estandar)

La siguiente tabla y figura presenta las puntuaciones del MDADI segun la localizacion tumoral. Los
pacientes con tumores en la base de lengua reportan mejores resultados en términos emocionales,
funcionales y fisicos, asi como en la puntuacion compuesta, en comparacién con aquellos con
tumores en la pared lateral/amigdala y el paladar blando. Los pacientes con tumores en el paladar
blando muestran las puntuaciones mas bajas, sugiriendo una mayor afectacion de la calidad de vida
relacionada con la disfagia. No obstante, ninguna de estas diferencias es estadisticamente

significativa.

Tabla 39 | Puntuacién MDADI segun localizacion

Pared lateral, amigdala Base lengua Paladar blando N p-value’
N =33 N=9 N =3

Emocional 45 0,204
Mean (SD) 24,73 (6,25) 26,67 (4,80) 21,00 (5,29)
Median (IQR*) 28,00 (21,00; 30,00) 30,00 (25,00; 30,00) 23,00 (19,00; 24,00)

Funcional 45 0,174
Mean (SD) 21,52 (5,73) 22,89 (4,91) 19,67 (2,52)
Median (IQR) 24,00 (19,00; 25,00) 25,00 (23,00; 25,00) 20,00 (18,50; 21,00)

Fisico 45 0,123
Mean (SD) 28,64 (8,98) 33,56 (10,25) 21,67 (10,41)
Median (IQR) 28,00 (23,00; 37,00) 38,00 (30,00; 40,00) 25,00 (17,50; 27,50)

Global 45 0,884
Mean (SD) 3,88 (1,49) 4,00 (1,50) 3,67 (1,53)
Median (IQR) 5,00 (3,00; 5,00) 5,00 (4,00; 5,00) 4,00 (3,00; 4,50)

Compuesto 45 0,129
Mean (SD) 78,82 (19,40) 87,49 (20,52) 65,61 (18,72)
Median (IQR) 81,05 (71,58; 95,79) 97,89 (80,00; 100,00) 73,68 (58,95; 76,32)

" Kruskal-Wallis rank sum test

*IQR: Interquartile Range (rango intercuartilico)
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Resultados

En general, los pacientes en el grupo Tx tienden a tener las mejores puntuaciones en todos los
dominios del MDADI, mientras que los pacientes en el grupo T3 presentan las puntuaciones mas

bajas, indicando una peor calidad de vida relacionada con la deglucion.

Tabla 40 | Puntuacién MDADI seguin cT

T1 T2 T3 Tx N
N =12 N =19 N=6 N=8

Emocional 45

Mean (SD) 24,75 (5,96) 24,68 (5,95) 21,50 (8,09) 28,00 (2,98)

Median (IQR) 26,50 (22,75; 30,00) 28,00 (22,00; 30,00) 21,00 (15,25; 29,00) 28,50 (28,00; 30,00)
Funcional 45

Mean (SD) 20,00 (6,40) 23,00 (4,58) 18,17 (7,22) 23,63 (1,77)

Median (IQR) 23,00 (17,25; 25,00) 25,00 (21,00; 25,00) 19,50 (14,00; 24,25) 24,50 (22,50; 25,00)
Fisico 45

Mean (SD) 29,08 (9,67) 29,00 (9,60) 24,67 (12,48) 33,00 (6,35)

Median (IQR) 26,00 (23,75; 38,50) 30,00 (24,00; 37,50) 22,50 (16,00; 35,00) 34,00 (30,75; 37,25)
Global 45

Mean (SD) 3,67 (1,67) 4,11 (1,45) 2,83 (1,47) 4,50 (0,76)

Median (IQR) 4,50 (2,00; 5,00) 5,00 (4,00; 5,00) 2,50 (2,00; 3,75) 5,00 (4,00; 5,00)
Compuesto 45

Mean (SD) 77,72 (22,22) 80,72 (18,08) 67,72 (27,49) 89,08 (8,90)

Median (IQR) 77,37 (68,95; 98,42) 81,05 (72,11;96,84) 62,11 (45,53;92,89) 90,53 (83,42; 96,05)
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En la siguiente tabla se observa la puntuacion del MDADI segun la profundidad de reseccion (si/no).
La diferencia entre los grupos sugiere que los pacientes con mayor profundidad de reseccion
experimentan una calidad de vida relacionada con la deglucién significativamente peor, siendo la
puntuacion fisica y la puntuacién compuesta estadisticamente significativa. En la Figura 33 se
presenta la puntuacion fisica y la puntacién compuesta segin la profundidad.

Tabla 41 | Puntuacion MDADI segln profundidad

No Yes N Difference’ 95% ClI'?
N =27 N =18

Emocional 45 0,59 -0,03, 1,2
Mean (SD) 26,22 (5,54) 22,83 (6,16)
Median (IQR) 28,00 (25,00; 30,00) 23,50 (17,25; 28,00)

Funcional 45 0,29 -0,31, 0,89
Mean (SD) 22,30 (4,17) 20,72 (6,88)
Median (IQR) 25,00 (20,50; 25,00) 22,50 (17,75; 25,00)

Fisico 45 0,70 0,08, 1,3
Mean (SD) 31,70 (8,70) 25,33 (9,65)
Median (IQR) 36,00 (26,00; 39,50) 24,00 (21,25; 31,75)

Global 45 0,19 -0,41,0,78
Mean (SD) 4,00 (1,47) 3,72 (1,49)
Median (IQR) 5,00 (3,50; 5,00) 4,00 (2,25; 5,00)

Compuesto 45 0,62 0,01, 1,2
Mean (SD) 84,44 (17,59) 72,51 (21,27)
Median (IQR) 92,63 (74,74; 99,47) 74,21 (55,00; 89,74)

1 Cohen’s D
2 Cl = Confidence Interval

40- @m 0 o ° 100 -

30- 80~

Physical Score
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20- ° 60

40-

‘ No ‘ Yes
Figura 33 | MDADI segun profundidad (si/no)
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Tabla 42 | Puntuacion MDADI segun profundidad plano lateral

Resultados

La Tabla 42 presenta las puntuaciones del MDADI segln el plano lateral de la reseccion. En resumen,
los pacientes con reseccion en 1r plano lateral tienden a experimentar una mejor calidad de vida en
relacion con la disfagia, mientras que las diferencias entre el 2°y el 3r plano son menos pronunciadas,
aungue no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las subescalas
del MDADI.

1r plano 20 plano 3r plano N p-value’
N =14 N =16 N=7

Emocional 37 0,629
Mean (SD) 25,14 (6,38) 23,63 (6,13) 23,71 (6,90)
Median (IQR) 28,00 (20,50; 30,00) 25,00 (19,75; 28,50) 26,00 (20,00; 29,00)

Funcional 37 0,926
Mean (SD) 20,36 (6,03) 22,00 (5,59) 20,29 (6,21)
Median (IQR) 22,50 (19,25; 25,00) 23,50 (19,00; 25,00) 22,00 (17,50; 25,00)

Fisico 37 0,749
Mean (SD) 29,14 (10,07) 26,44 (9,11) 26,86 (10,51)
Median (IQR) 31,50 (21,00; 37,75) 24,00 (22,50; 32,25) 25,00 (22,50; 34,50)

Global 37 0,983
Mean (SD) 3,71 (1,59) 3,88 (1,50) 3,71 (1,70)
Median (IQR) 4,50 (2,25; 5,00) 4,50 (3,50; 5,00) 5,00 (2,50; 5,00)

Compuesto 37 0,741
Mean (SD) 78,57 (22,30) 75,86 (18,05) 74,59 (23,52)
Median (IQR) 86,84 (62,37; 96,58) 73,68 (70,53; 87,11) 74,74 (61,58; 93,16)

! Kruskal-Wallis rank sum test
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Resultados

En cuanto al nimero de areas de reseccion (Tabla 43), la reseccion de 3-4 areas, agrupadas para el

andlisis, tienden a tener puntuaciones ligeramente mas bajas en comparacion con la reseccion de 1 o

2 areas. No obstante, ninguna de estas diferencias alcanza significancia estadistica (p < 0,05).

Tabla 43 | Puntuacion MDADI segln ndmero areas reseccion

3-4 N p-value’
N =11 N =24 N =10

Emocional 45 0,693
Mean (SD) 24,73 (7,51) 25,50 (5,02) 23,50 (6,60)
Median (IQR) 30,00 (21,50; 30,00) 28,00 (22,50; 30,00) 25,00 (17,75; 29,50)

Funcional 45 0,422
Mean (SD) 20,36 (6,70) 22,71 (4,70) 20,60 (5,46)
Median (IQR) 25,00 (16,50; 25,00) 25,00 (20,75; 25,00) 22,00 (19,50; 24,50)

Fisico 45 0,643
Mean (SD) 30,55 (10,07) 29,58 (9,39) 26,60 (9,74)
Median (IQR) 36,00 (23,00; 39,00) 30,50 (23,75; 38,00) 26,00 (23,25; 32,00)

Global 45 0,176
Mean (SD) 3,82 (1,54) 4,21 (1,32) 3,20 (1,62)
Median (IQR) 5,00 (2,50; 5,00) 5,00 (4,00; 5,00) 3,50 (2,00; 4,75)

Compuesto 45 0,584
Mean (SD) 79,62 (24,91) 81,89 (17,08) 74,42 (21,00)
Median (IQR) 95,79 (61,58; 98,95) 82,63 (73,42; 96,05) 74,74 (65,53; 90,00)

! Kruskal-Wallis rank sum test

Los pacientes con reconstruccién tienden a tener puntuaciones mas bajas en todos los dominios

evaluados, indicando una peor calidad de vida relacionada con la disfagia en comparacion con

aquellos sin reconstruccion. Seguln los resultados del test de Wilcoxon para cada subescala del

MDADI, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos que

recibieron reconstruccion y los que no. Sin embargo, en la subescala compuesta, se observa una

posible tendencia hacia una diferencia significativa (p = 0,092) (Tabla 44). En la Figura 34 se

presenta la puntuacion del MDADI segln reconstruccion.
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Emotional Score

Tabla 44 | Puntuacion MDADI segun reconstruccion

No Si N p-value’
N =40 N=5

Emocional 45 0,195
Mean (SD) 25,40 (5,57) 20,60 (7,92)
Median (IQR) 28,00 (23,00; 30,00) 17,00 (16,00; 28,00)

Funcional 45 0,176
Mean (SD) 22,38 (4,57) 16,00 (8,49)
Median (IQR) 24,50 (20,75; 25,00) 13,00 (10,00; 25,00)

Fisico 45 0,123
Mean (SD) 29,95 (9,07) 22,80 (11,78)
Median (IQR) 30,50 (24,00; 38,25) 22,00 (14,00; 32,00)

Global 45 0,253
Mean (SD) 4,00 (1,38) 3,00 (2,00)
Median (IQR) 5,00 (3,75; 5,00) 3,00 (1,00; 5,00)

Compuesto 45 0,092
Mean (SD) 81,82 (17,84) 62,53 (28,35)

Median (IQR) 82,63 (73,42; 98,16)

49,47 (38,95; 91,58)

! Wilcoxon rank sum test
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Segun si el paciente tiene 1 o 2-3 cirugias (contando las ampliaciones de margenes), los datos
sugieren que el numero de cirugias puede influir en las puntuaciones del MDADI. Se observan
diferencias significativas en la subescala fisica entre los grupos (p = 0,033), indicando que aquellos
con 1 sola cirugia tienen puntuaciones fisicas significativamente mayores que aquellos con 2-3
cirugias. No se encontraron diferencias significativas en la puntuacion compuesta, aunque el valor

de p (0,055) muestra una tendencia hacia la significancia (Tabla 45, Figura 35).

Tabla 45 | Puntuacién MDADI segln n° cirugias

1 2-3 N p-value’
N =36 N=7

Emocional 43 0,133
Mean (SD) 25,33 (5,74) 21,57 (7,18)
Median (IQR) 28,00 (22,50; 30,00) 23,00 (15,50; 27,50)

Funcional 43 0,083
Mean (SD) 22,28 (5,13) 18,29 (6,60)
Median (IQR) 25,00 (20,75; 25,00) 19,00 (15,00; 23,50)

Fisico 43 0,033
Mean (SD) 30,61 (9,34) 22,57 (8,81)
Median (IQR) 31,50 (24,00; 39,25) 23,00 (18,00; 26,00)

Global 43 0,478
Mean (SD) 3,97 (1,48) 3,57 (1,62)
Median (IQR) 5,00 (3,50; 5,00) 4,00 (2,50; 5,00)

Compuesto 43 0,055
Mean (SD) 82,34 (19,08) 65,71 (21,85)

Median (IQR) 90,00 (73,42; 99,21) 72,63 (46,84; 78,95)
! Wilcoxon rank sum test
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Figura 35 | MDADI segin numero de cirugias
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En andlisis de correlacion entre las variables de volumen de reseccion y el MDADI sugieren que a
medida que el volumen de reseccion aumenta, el MDADI tiende a disminuir, y viceversa, pero no

necesariamente de manera proporcional, siendo esta correlacion observada estadisticamente

significativa (p<0,05) (Tabla 46, Figura 36).

Tabla 46 | Correlacion MDADI compuesto/\VVolumen

Correlation P-value Conf. Lower Conf. Upper

-0.433867 0.0032575 -0.6473627 -0.1572402

Scatterplot MDADI COMPOSITE / VOLUM
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Figura 36 | MDADI Volumen/MDADI
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Los pacientes que no recibieron tratamiento complementario reportan mejores puntuaciones en todos
los dominios del MDADI (emocional, funcional, fisico y compuesto), con la excepcion del dominio
global, donde las puntuaciones son iguales. Sin embargo, estas diferencias no son estadisticamente
significativas. (Tabla 47, Figura 37).

Tabla 47 | Puntuacion MDADI segln tratamiento complementario

No Si N Difference’ 95% CI'?
N =18 N =27

Emocional 45 0,11 -0,48 - 0,71
Mean (SD) 25,28 (6,40) 24,59 (5,77)
Median (IQR) 28,00 (23,50; 30,00) 27,00 (21,00; 30,00)

Funcional 45 0,54 -0,07 - 1,1
Mean (SD) 23,39 (4,73) 20,52 (5,59)
Median (IQR) 25,00 (23,25; 25,00) 22,00 (19,00; 25,00)

Fisico 45 0,48 -0,13 - 1,1
Mean (SD) 31,83 (8,12) 27,37 (10,10)
Median (IQR) 33,50 (24,75; 40,00) 30,00 (21,50; 37,00)

Global 45 0,00 -0,60 - 0,60
Mean (SD) 3,89 (1,57) 3,89 (1,42)
Median (IQR) 5,00 (2,25; 5,00) 4,00 (3,50; 5,00)

Compuesto 45 0,43 -0,17-1,0
Mean (SD) 84,74 (16,86) 76,30 (21,19)
Median (IQR) 91,58 (72,37; 100,00) 77,89 (72,63; 95,26)

1 Cohen’s D

2 Cl = Confidence Interval
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Figura 37 | Puntuacién MDADI segun tratamiento complementario (si/no)
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Por ultimo, si analizamos el MDADI segln la deglucion final, los pacientes que solo pueden
consumir liquidos o son portadores de PEG indican una calidad de vida relacionada con la deglucion
significativamente menor. Estas diferencias, ademas, son estadisticamente significativas. En la

Figura 38 se presenta MDADI seguln la dieta.

Tabla 48 | MDADI segun dieta

p-

Sin cambios N = 47 Todo liquido N = 3 PEG N = 2 q
value

MDADI Composite, Median [25%; 75%] 85,26 [73,68; 97,89] 38,95 [38,42; 48/42] 49,47 [49,47; 49,47) 0015

" Kruskal-Wallis rank sum test
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Figura 38 | MDADI segln dieta a largo plazo
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5.5.4.2. Cuestionario UW-QOL

Esta tabla proporciona una vision general de la calidad de vida percibida por los pacientes en
multiples dominios, destacando las puntuaciones medias y la distribucion de respuestas en una escala
del 0 al 100. La mayoria de los pacientes tienden a tener buenas puntuaciones en términos de dolor,
apariencia, actividad, recreacion, deglucion, masticacién y habla. Sin embargo, la movilidad del
hombro, la saliva, el gusto y el estado de animo pueden ser areas de preocupacién para algunos

pacientes.

Tabla 49 | Puntuaciones por dominios del UWQOLv4

UW-QOL N ©O0 25 30 50 70 75 100 Mean Best Score (of
(SE of 100)
mean) %

Dolor 45 0 1 0 7 0 15 22 82 (3) 49
Apariencia 45 0 2 0 9 0o 17 17 77 (3) 38
Actividad 45 1 0 0 12 0 13 19 77 (3) 42
Recreacion 45 0 3 0 4 0 8 30 86 (3) 67
Deglucion 45 1 0 3 0 19 0 22 80 (3) 49
Masticacion 45 3 0 0 13 0 0] 29 79 (4) 64
Habla 45 0 0 3 0 17 0 25 84 (3) 56
Hombro 45 8 0 4 0 6 0 27 72 (5) 60
Gusto 45 3 0 12 0 10 0 20 68 (4) 44
Saliva 45 3 0 10 0 11 0 21 70 (4) 47
Animo 45 1 8 0 2 0 18 16 72 (4) 36
Ansiedad 45 2 0 1 0 13 0 29 85 (3) 64

En cuanto a la calidad de vida general, la gran mayoria de pacientes refieren estar igual que el mes
previo a desarrollar el cancer y tienen una percepcion relativamente buena de su salud y su calidad

de vida general (media 61 y 68, respectivamente).

Tabla 50 | Cuestiones globales del UWQOLv4

UW-QOL N O 20 25 40 50 60 75 80 100 Mean Best

(SE of Score

mean) % (of 100)

A. Calidad de vida relacionadaconla 45 4 0 12 0 22 0 2 0 5 46 (3) 11

salud en comparacién con el mes
anterior a tener cancer

B. Calidad de vida relacionadaconla 45 0 2 0 14 0 14 0 10 5 61 (3) 11
salud durante los Ultimos 7 dias
C. Calidad de vida general durante 45 0 4 0 4 0 15 0 13 9 68 (3) 20

los ultimos 7 dias
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Si calculamos la esfera fisica y la esfera emocional-social, los pacientes tienen una percepcion
positiva tanto en los aspectos fisicos como en los emocionales y sociales de su calidad de vida. Sin
embargo, hay cierta variabilidad en las puntuaciones fisicas, mientras que las puntuaciones

emocional-sociales tienden a ser mas altas.

Tabla 51 | Puntuaciones compuestas usando los 12 dominios del UWQOLv4

UW-QOLv4 N
Fisico 45
Mean (SD) 76,50 (18,62)
Median (IQR) 75,83 (65,00; 95,00)
Emocional-Social 45
Mean (SD) 79,19 (20,43)
Median (IQR) 83,33 (73,33; 95,83)

En la siguiente tabla se muestran los resultados que indican la frecuencia con la que los pacientes
eligen cada dominio del cuestionario UW-QOLv4 como el area que mas afecta su calidad de vida.
Los dominios que méas preocupan a los pacientes, en orden de mayor a menor frecuencia, son la
deglucion, la saliva y el hombro. En cambio, la ansiedad, la capacidad de realizar actividades y el
estado de animo tienen menos impacto en su percepcién general de calidad de vida en comparacion

con otros aspectos evaluados por el cuestionario.

Tabla 52 | Aspectos importantes del UWQOLv4

UwW-QOLv4 Pacientes % de Orden de
eligiendo el pacientes rango
dominio que eligen el

dominio

Deglucion 10 43,48% 1

Saliva 8 34,78% 2

Hombro 7 30,43% 3

Dolor 6 26,09% 4

Gusto 6 26,09% 5

Habla 4 17,39% 6

Masticacion 3 13,04% 7

Apariencia 3 13,04% 8

Ansiedad 2 8,7% 9

Actividad 1 4,35% 10

Animo 1 4,35% 11
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Segun la localizacion, los pacientes con tumores en la pared lateral/amigdala muestran una
puntuacion media y mediana relativamente alta en el dominio fisico, seguidos por aquellos con
tumores en la base de la lengua. Los pacientes con tumores en el paladar blando tienen puntuaciones
fisicas mas bajas en comparacion. En el dominio emocional-social, los pacientes con tumores en la
pared lateral/amigdala también muestran las puntuaciones emocionales y sociales mas altas, tanto en
términos de media como de mediana. Los pacientes con tumores en la base de la lengua y en el
paladar blando también muestran puntuaciones emocionales y sociales significativas, pero
ligeramente mas bajas en comparacion con los de la pared lateral y amigdala. No obstante, estas
diferencias no son estadisticamente significativas (Tabla 53, Figura 39).

Tabla 53 | Puntuaciones compuestas usando los 12 dominios del UWQOLvV4 segln localizacion

Pared lateral, amigdala Base lengua Paladar blando N p-value’
N =33 N=9 N=3
Fisico 45 0,473
Mean (SD) 77,10 (19,09) 77,41 (20,25) 67,22 (4,74)
Median (IQR) 81,67 (68,33; 95,00) 75,83 (65,00; 95,00) 65,83 (64,58; 69,17)
Emocional-Social 45 0,397
Mean (SD) 80,13 (22,20) 76,20 (17,49) 77,78 (4,11)
Median (IQR) 86,67 (73,33; 95,83) 82,50 (58,33; 88,33) 75,83 (75,42; 79,17)

" Kruskal-Wallis rank sum test
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Figura 39 | Puntuaciones UW-QOL segln localizacion
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Los pacientes con tumores T3 tienen peor calidad de vida, con las puntuaciones mas bajas en ambos
dominios.

Tabla 54 | Puntuaciones compuestas usando los 12 dominios del UWQOLv4 segln cT

T1 T2 T3 Tx N p-value
N =12 N =19 N=6 N=28
Fisico 45 >0.05
Mean (SD) 74,72 (20,67) 76,18 (17,33) 69,31 (24,94) 85,31 (12,38)
Median (IQR) 75,83 75,00 70,00 88,75
(61,67; 91,88) (66,25; 91,67) (57,08; 89,79) (81,46; 91,88)
Emocional- Social 45 >0.05
Mean (SD) 73,54 (16,68) 81,10 (23,93) 68,33 (21,72) 91,25 (6,62)
Median (IQR) 71,67 87,50 77,50 91,25

(60,83; 84,58)  (77,08; 100,00) (49,58; 84,79) (89,79; 95,83)
! Kruskal-Wallis rank sum test

Si analizamos la profundidad de la reseccion (si/no) de forma global en todas las areas, observamos
que los pacientes en los que se hizo una reseccion profunda obtuvieron peores puntuaciones (media

y mediana), tanto en la esfera fisica como emocional-social.

Tabla 55 | Puntuaciones compuestas usando los 12 dominios del UWQOLv4 segtn profundidad (si/no)

No Si N Difference’ 95% CI'?
N =27 N =18
Fisico 45 0,52 -0,09 - 1,1
Mean (SD) 80,31 (17,18) 70,79 (19,71)
Median (IQR) 85,83 (71,25; 95,00) 69,58 (59,17; 85,83)
Emocional-Social 45 0,23 -0,37-0,82
Mean (SD) 81,05 (20,71) 76,39 (20,26)
Median (IQR) 86,67 (76,67; 95,83) 80,83 (70,83; 90,00)

" Cohen’s D °Cl = Confidence Interval

Si analizamos los resultados segun la profundidad de reseccion en plano lateral, la media y la mediana
de la puntuacién del dominio fisico es mas alta en el primer plano en comparacién con el segundo y
el tercer plano. Las medias en el dominio emocional-social son similares y la mediana es més alta en

el primer plano. No obstante, no se observaron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 56).

Tabla 56 | Puntuaciones compuestas usando los 12 dominios del UWQOLvV4 segn plano lateral reseccion

1r plano 20 plano 3r plano N p-value’
N =14 N =16 N=7
Fisico 37 0,659
Mean (SD) 78,33 (20,69) 73,13 (17,60) 73,93 (22,14)
Median (IQR) 86,25 (69,38; 93,96) 72,50 (64,79; 83,33) 85,83 (58,75; 90,42)
Emocional-Social 37 0,992
Mean (SD) 79,46 (21,77) 79,22 (21,91) 77,74 (24,21)

Median (IQR) 88,75 (68,13; 95,83) 81,25 (75,21; 96,88) 86,67 (64,58; 93,75)
" Kruskal-Wallis rank sum test
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En cuanto al nimero de areas de reseccion, la media y mediana mas alta en la puntuacion fisica se
observa en el grupo con 1 area de reseccién. A medida que aumenta el nimero de areas de reseccion,
las puntuaciones en el dominio fisico tienden a disminuir, siendo més notable esta reduccién en los
casos con 4 areas de reseccion. En el dominio emocional-social, se observa lo contrario, la media y
mediana mas alta se observa en los grupos de mas de 2 areas de reseccién. Sin embargo, no se

observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de los dominios compuestos.

Tabla 57 | Puntuaciones compuestas usando los 12 dominios del UWQOLv4 seglin n° areas reseccion

3-4 N p-value’
N =11 N =24 N =10
Fisico 45 0,518
Mean (SD) 81,36 (18,09) 74,06 (18,42) 77,00 (20,48)
Median (IQR) 90,83 (67,08; 95,00) 74,17 (64,58; 87,08) 80,42 (67,92; 93,96)
Emocional-Social 45 0,656
Mean (SD) 74,32 (21,88) 80,66 (21,50) 81,00 (16,99)

Median (IQR) 73,33 (57,92; 95,83) 85,00 (77,71; 95,83) 85,00 (76,67; 87,29)
" Kruskal-Wallis rank sum test

Los pacientes que no se sometieron a reconstruccion muestran una mejor percepcion en el dominio
fisico, con una media y mediana mas altas en comparacién con aquellos que si fueron reconstruidos.
La diferencia es notable, indicando que la reconstruccion puede estar asociada con una percepcion
fisica mas baja en términos de calidad de vida. El valor p del test de Wilcoxon es 0,068, lo que indica
gue hay una tendencia hacia una diferencia en las puntuaciones fisicas entre los grupos. En el dominio
emocional-social, los pacientes sin reconstruccion también muestran puntuaciones mas altas en
comparacion con los pacientes reconstruidos, sin diferencias estadisticamente significativas (Tabla
58 y Figura 40).

Tabla 58 | Puntuaciones compuestas usando los 12 dominios del UWQOLv4 segln reconstruccion

No Si N p-value’
N =40 N =15
Fisico 45 0,068
Mean (SD) 78,69 (16,68) 59,00 (25,90)
Median (IQR) 77,08 (67,71, 95,00) 54,17 (38,33; 85,83)
Emocional-Social 45 0,232
Mean (SD) 81,19 (18,74) 63,17 (28,37)

Median (IQR) 85,00 (75,63; 95,83) 46,67 (40,83; 87,50)

" Wilcoxon rank sum test
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Figura 40 | UW-QOL segun reconstruccion

Los pacientes que tuvieron una sola cirugia muestran una mejor calidad de vida en el dominio fisico
en comparacion con aquellos que tuvieron dos o tres cirugias. Esta diferencia es estadisticamente
significativa (p = 0,012). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
puntuaciones emocionales-sociales entre los grupos con una cirugia y aquellos con dos o tres cirugias
(p = 0,306) (Tabla 59, Figura 41).

Tabla 59 | Puntuaciones compuestas usando los 12 dominios del UWQOLv4 segln n°cirugias

2-3 N p-value'
N =36 N=7
Fisico 43 0,012
Mean (SD) 79,05 (18,08) 59,88 (14,93)
Median (IQR) 83,75 (69,79; 95,00) 63,33 (56,25; 67,08)
Emocional-Social 43 0,306
Mean (SD) 80,09 (20,51) 71,79 (22,48)

Median (IQR) 86,67 (72,50; 95,83) 79,17 (58,33; 82,92)
! Wilcoxon rank sum test
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Figura 41 | UW-QOL segun nimero de cirugias

Si correlacionamos el volumen de reseccién con las puntuaciones de cuestionario UW-QOL
observamos que existe una correlacion negativa moderada entre el volumen de reseccion y la
percepcion de calidad de vida fisica, aunque no alcanza significancia estadistica en esta muestra
especifica debido al valor p ligeramente superior a 0,05. La correlacion entre el volumen de reseccion
y la calidad de vida emocional-social es débil y no es estadisticamente significativa en esta muestra
(Tabla 60, Figura 42).

Tabla 60 | Correlacion puntuaciones UWQOL/Volumen

Test Correlation  P-value  Conf, Lower Conf, Upper
Fisico -0,2946683  0,0521744  -0,5439622 0,0024241

Emocional-Social  -0,1950527  0,2045073  -0,4650059 0,1080867
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Figura 42 | Correlacion puntuaciones UWQOL/Volumen

Es importante analizar el impacto del tratamiento complementario. Las puntuaciones indican que los
pacientes sin tratamiento complementario reportan una mejor calidad de vida tanto en el dominio
fisico como en el emocional-social en comparacion con aguellos que reciben tratamiento
complementario. Sin embargo, aunque el valor de Cohen's D indica un tamafio del efecto moderado,
el intervalo de confianza sugiere que esta diferencia no es estadisticamente significativa (Tabla 61,
Figura 43).

Tabla 61 | Puntuaciones compuestas usando los 12 dominios del UWQOLV4 segln tratamiento
complementario

No Si N Difference’ 95% CI"2
N =18 N = 27
Fisico 45 0,42 -0,18 - 1,0
Mean (SD) 81,16 (19,85) 73,40 (17,44)
Median (IQR) 91,67 (70,00; 95,00) 74,17 (64,17; 86,25)
Emocional-Social 45 0,38 -0,23 - 0,98
Mean (SD) 83,80 (16,22) 76,11 (22,58)
Median (IQR) 87,50 (78,54; 95,83) 82,50 (67,92; 93,33)

1 Cohen’s D
2 Cl = Confidence Interval
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Figura 43 | Puntuaciones UW-QOL segln tratamiento complementario

Por ultimo, si analizamos el UW-QOL segun la deglucién final, los resultados indican que los
pacientes con cambios en la deglucion reportan una peor calidad de vida tanto en los dominios fisicos
como en los emocionales-sociales en comparacion con aquellos sin cambios, con diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 62, Figura 44).

Tabla 62 | Puntuaciones compuestas usando los 12 dominios del UWQOLv4 deglucion final

Sin cambios N = P - = o
7 Todo liquido N = 3 PEGN =2 value'
QOL Fisico, Median [25%; 75%] 81,67 169,17, 9500] 3083 [3042;34,58] 5417154,17;5417) 0
0,019

QOL Emocional-Social, Median [25%; 75%] 86,67 [75,83; 95,83] 46,67 [43,75; 54,17] 40,83 [40,83; 40,83]

" Kruskal-Wallis rank sum test
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Figura 44 | Esfera Fisica y Emocional-Social del UW-QOL segln dieta a largo plazo
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5.6. Resultados oncoldgicos
5.6.1. Margenes quirurgicos

El 70,49% de los pacientes tuvieron margenes quirdrgicos libres de tumor después de la primera
cirugia y el 22,95% de los pacientes tuvieron margenes afectos. A 8 pacientes se les indicd una
segunda cirugia para ampliacién de margenes, siendo negativa en el 75% de estos (6 pacientes) y

positiva en 2 pacientes, por lo que la tasa final de margenes positivos fue del 13,11%.

Tabla 63 | Margenes quirargicos primera cirugia

N = 61 95% CI’ N

Margenes primera cirugia, n (%) 61
Libres 43 (70,49%) (57% - 81%)
Cercanos 4 (6,56%) (1,8% - 16%)
Afectos 14 (22,95%)  (13% - 35%)

" CI = Confidence Interval

Tabla 64 | Ampliacion de margenes segunda cirugia

N =61 N

Ampliacion margenes, n (%) 61
No 53 (86,89%)
Si 8 (13,11%)

Anatomia patolégica segunda cirugia, n (%) 8
Negativa 6 (75,00%)
Positiva 2 (25,00%)

Si analizamos la asociacion de méargenes (afectos/libres) con las diferentes variables relacionadas
con las caracteristicas del tumor y variables relacionadas con la cirugia en una asociacion univariante

observamos que:

- Comparando con aquellos con 1 area de reseccion (considerado como referencia), los
pacientes con 2 &reas tienen un OR de 10,7 (IC 95%: 1,79 - 205) y los pacientes con 3-
4 &reas tienen un OR de 8,89 (IC 95%: 1,19 - 185). Estos resultados indican que los
pacientes con mas &reas de reseccion tienen mucho mayor probabilidad de méargenes no
libres en comparacion con aquellos con una sola area. El p-valor de 0,021 sugiere una
asociacion significativa.

- Comparado con aquellos sin reconstruccion, los pacientes con reconstruccion tienen un
OR de 7,88 (IC 95%: 1,51-59,9) para margenes no libres. Esto indica que la
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reconstruccion estd asociada significativamente con un mayor riesgo de margenes
quirdrgicos no libres (p-valor = 0,014).
- Las variables del estado cT del tumor, la profundidad y el volumen del tumor muestran

tendencias, pero sin diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 65 | Descriptivo variables y asociacion univariante en funcién de margenes

MARGENES ODDS RATIO
Libres N = 43 No libres N OR [CI95%]’ SE’ p-
N =18 value
Calidad exposicion, n (%) 61 0,954
Buena 38 (70,37%) 16 (29,63%) — —
Mala 5 (71,43%) 2 (28,57%) 0,95[0,13-4,93] 0,888
N° areas, n (%) 61 0,021
1 16 (94,12%) 1(5,88%) — —
2 18 (60,00%) 12 (40,00%) 10,7 [1,79 - 205] 1,10
3-4 9 (64,29%) 5 (35,71%) 8,89 [1,19 - 185] 1,17
Profundidad, n (%) 61 0,251
No 26 (76,47%) 8 (23,53%) — —
Si 17 (62,96%) 10 (37,04%) 1,91[0,63-597] 0,568
Profundidad plano lateral, n 48 0,650
(%)
1r plano 13 (72,22%) 5(27,78%) — —
20 plano 15 (71,43%) 6 (28,57%) 1,04 [0,25-4,38] 0,714
3r plano 5 (55,56%) 4 (44,44%) 2,08[038-11,5] 0,853
cT, n (%) 61 0,123
T1 16 (88,89%) 2 (11,11%) — —
T2 17 (62,96%) 10 (37,04%) 4,71[1,04-33,8] 0,849
T3 6 (75,00%) 2 (25,00%) 2,67 [0,27 - 26,8] 1,11
Tx 4 (50,00%) 4 (50,00%) 8,00 [1,16 - 75,8] 1,03
Volumen, Median [25%; 75%] 8,63 [3,86; 10,18 [3,78; 60 1,02 [0,97 - 1,07] 0,024 0,478
17,33] 21,42]
Localizacion, n (%) 61 0,954
Pared lateral, amigdala 28 (70,00%) 12 (30,00%) — —
Base lengua 9 (69,23%) 4 (30,77%) 1,04 0,24 - 3,90] 0,693
Paladar blando 6 (75,00%) 2 (25,00%) 0,78 [0,10-3,96] 0,886
Reconstruccion, n (%) 61 0,014
No 41 (75,93%) 13 (24,07%) — —
Si 2 (28,57%) 5(71,43%) 7,88[1,51-59,9] 0,895
Tto compl, n (%) 61 0,015
No 21 (87,50%) 3 (12,50%) — —
Si 22 (59,46%) 15 (40,54%) 4,77 [1,34-22,8] 0,702

" OR = Odds Ratio, SE = Standard Error
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En la siguiente figura de presentan los resultados mediante un gréafico de Forest plot.

Variable 5 0Odds ra

' atio (95% Cl)

Sexo [Varén] e 0.39 20.11-1. ;
Edad el 0.74 (0.53-0.99
Calidad exposicion [Mala]] i 0.95 (0.13-4.93)
Comorbilidad [Sistémicas e 1.64 (0.5-5.24)
N° areas [2] 1 ——— 10.67 (1.79-205.37)
N° areas [3-4] ——e—- 8.89 g1.19-184.93)
Indicacién [T. Orofaringe] —— 0.36 (0.08-1.7)
Profundidad [Si] i 1.91 (0.63-5.97
Profundidad plano lateral [20 plano] i 1.04 (0.25-4.38
Profundidad plano lateral [3r plano] = 2.08 (0.38-11.52)
cT [T2 —— 4.71 %1.04-33.8{2
cT [T3 ——— 2.67 (0.27-26.78)
cT [TX —e——f 8 (1.16-75.78)
Volumen ] 1.02 (0.97-1.07
Complicaciones [Si] i 1.19(0.37-3.68
SNG [Si] ey 2 (0.59-8.07)
Localizacion [Base lengua] —— 1.04 (0.24-3.9
Localizacién [Paladar blando] [ —— 0.78 (0.1-3.96
Reconstruccion [Si] e 7.88 (1.51-59.85)
Tto compl [Si] —— 4.77}1 .34-22.79)
Procedimiento Asociado {Vaciamiento unilateral]  ——+—— 1.07 (0.2-8.21)
Procedimiento Asociado [Vaciamiento bilateral] —t— 1(0.14-9.04)
Traqueo Asociada [Si] e 1.45(0.39-5.07)

_—
0.1 1.0 10.0100.0
OR = Odds Ratio

Figura 45 | Forest plot asociacion variables en funcion de margenes

5.6.2. Tratamiento complementario

Resultados

En cuanto al tratamiento complementario, 37 pacientes (60,66%) tuvieron que hacer tratamiento

complementario posterior a la cirugia; 16 pacientes (26,23%) RT y 21 pacientes (34,43%) QRT.

Tabla 66 | Tratamiento complementario

N =61
Tratamiento compl, n (%)
No 24 (39,34%)
Si 37 (60,66%)
Tipo Tto compl, n (%)
RT 16 (26,23%)
QRT 21 (34,43%)

61
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5.6.3. Recidiva

La tasa de recidiva fue del 13,11% con un tiempo mediano de 13 meses. 5 pacientes tuvieron una

recidiva locorregional y 3 pacientes a distancia.

Tabla 67 | Incidencia y densidad de incidencia de recidiva

Tipo N  Individuos % (CI95%) Pacientes-meses Tasa por 1000 pacientes-meses

Recidiva 6

iy

8 13,11 [5,84 - 24,22] 1.915,98 4,18 (1,8 - 7,88)

Tabla 68 | Recidiva

N = 61
Tipo recidiva, n (%) 8
Local 2 (25,00%)
Regional 3 (37,50%)
Distancia 3 (37,50%)
Tiempo recidiva (meses), Mediana [25%; 75%] 13,00 [11,25; 15,50] 8

En la siguiente figura se muestra el analisis de Kaplan-Meier, donde la supervivencia libre de recidiva
a 5 afos es del 77,78% con un intervalo de confianza del 95% del 75,02% al 80,27%.

Time until relapse

All

o
S

o
3
o

Survival probability
o o
N (e
(6] o

0.00
0 1 2 3 4 5 6 7
Years
-| 61 42 31 23 18 12 6 1
0 1 2 3 4 5 6 7
Years

Figura 46 | Kaplan-Meier Recidiva
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5.6.4. Supervivencia global

De los 61 individuos en el estudio, 48 sobrevivieron, lo que representa el 78,69% de la cohorte
estudiada.

Tabla 69 | Incidencia y densidad de incidencia de mortalidad

Tipo N Individuos % (C195%) Pacientes-meses Tasa por 1000 pacientes-meses
Mortalidad 61 13 21,31 [11,86 - 33,68] 2.072,959 6,27 (3,34 - 10,42)
Supervivencia 61 48 78,69 (66,32 - 88,14] 2.072,959 23,16 (17,07 - 30,43)

Time until death

All
1.00 1
0.751 I
©
=
S 0.50
35
%)
0.254
0.001 .
0 1 2 3 4 5 6 7
Years
A { 61 42 36 26 19 13 7 1
0 1 2 3 4 5 6 7
Years

Figura 47 | Kaplan-Meier supervivencia global

Es interesante analizar la supervivencia global en funcion del estatus VPH, que se muestran en la
siguiente tabla y figura.

Tabla 70 | Incidencia y densidad de incidencia de mortalidad segin VPH

VPH N Individuos % (C195%) Pacientes-meses Tasa por 1000 pacientes-meses
Negativo 46 13 28,26 [15,99 - 43,46] 15.263,471 8,52 (4,53 - 14,15)
Positivo 15 0 010-21,8] 5.466,116 0(0-4,6)
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Time until death

- vph_sino=Negativo =+ vph_sino=Positivo

1.00 ¢
0.751 i R
Ic —
=
2 0.50
>
»
0.251
0.001
0 1 2 3 4 5 6 7
Years
vph_sino=Negat 1 46 30 25 18 15 10 6 1
vph_sino=Positivo{ 15 12 11 8 4 3 1 0
0 1 2 3 4 5 6 7
Years

Figura 48 | Kaplan-Meier supervivencia global segun VVPH

En la siguiente tabla y figura se muestran la incidencia y densidad de incidencia segun estadiaje de
la enfermedad. Se observa un aumento en la mortalidad a medida que avanza el estadio tumoral, con
tasas mas altas en los estadios mas avanzados.

Tabla 71 | Incidencia y densidad de incidencia de mortalidad segtn estadio de la enfermedad

ESTADIO N Individuos % (C195%) Pacientes-meses Tasa por 1000 pacientes-meses
[ 21 3 14,29 [3,05 - 36,34] 8.018,512 3,74 (0,77 - 9,98)
Il 10 2 20[2,52 - 55,61] 3.696,860 5,41 (0,66 - 17,36)
1l 7 1 14,29 [0,36 - 57,87] 1.668,760 5,99 (0,15 - 28,01)
v 20 7 35[15,39 - 59,22] 5.968,595 11,73 (4,72 - 23,03)
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Time until death

estadio_p_cat=| =+ estadio_p_cat=Il =+ estadio_p_cat=lll estadio_p_cat=IV
1.001 [—'—'—"
0.751
©
=2
2 0.50
=
w
0.254
0.001
0 1 2 3 4 5 6 7
Years
21 17 15 1 8 5 2 0
estadio_p_cat=Il{ 10 6 5 5 5 3 2 0
estadio_p_cat=Ill{ 7 3 2 2 1 1 1 0
20 13 11 6 4 3 2 1
0 1 2 3 4 5 6 7
Years

Figura 49 | Kaplan-Meier supervivencia global segin estadiaje

Por altimo, la siguiente tabla proporciona datos detallados sobre la mortalidad en la poblacion
estudiada, desglosada segun diferentes causas de muerte. El analisis de los datos indica que la
mayoria de los pacientes sobrevive durante el periodo de seguimiento. Las tasas de mortalidad por
complicaciones postoperatorias y por otras causas son similares, mientras que la mortalidad por
causas tumorales es ligeramente mas alta.

Tabla 72 | Incidencia y densidad de incidencia segin causa muerte

Tasa por 1000

N Individuos % (CI195%) Pacientes-meses pacientes-meses
Pacientes Vivos 61 48 78,69 [66,88 - 87,10] 2.072,959 23,16 (17,07 - 30,43)
Mortalidad: Complicaciones postlQ 61 2 3,28 [0,90 - 11,19] 2.072,959 0,96 (0,29 — 2,42)
Mortalidad: Causa Tumoral 61 6 9,84 [4,59 - 19,84] 2.072,959 2,89 (1,06 - 6,31)
Mortalidad: Otra causa 61 5 8,20 [3,55 - 17,79] 2.072,959 2,41 (0,78 - 5,29)
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La siguiente figura muestra las funciones de incidencia acumulada para diferentes eventos de muerte
a lo largo del tiempo. Las categorias de eventos incluyen muerte por complicaciones, muerte por
otras causas y muerte por tumor. La muerte por tumor es la causa mas probable de muerte en esta
cohorte durante el periodo de seguimiento, seguida de la muerte por otras causas, y finalmente la

muerte por complicaciones postoperatorias.

Cumulative Incidence Functions

075

event

l:l Death by Complications
- Death by Other Causes
- Death by Tumer

050

Probability of an event

0.25

2 6

4
Time (years)

Figura 50 | Incidencia acumulada segun causa de muerte

EnlaFigura 51y Tabla 73 presenta un analisis univariante de factores asociados con la supervivencia
en pacientes, reportando el Hazard Ratio (HR). Hay que destacar que las comorbilidades sistémicas
y la localizacion del tumor en el paladar blando estan significativamente asociadas con una mayor
mortalidad. Ademas, el enolismo y las complicaciones mostraron tendencias hacia una mayor
mortalidad que estuvieron cerca de alcanzar significancia estadistica. Otros factores no mostraron

asociaciones significativas con la supervivencia en este estudio.

Variable Hazard ratio (95% Cl)

Sexo [Varén] —t— 0.96 (0.26-3.49)
Edad o 1.17 (0.91-1.52)
Tabaquismo [Si] P 2.97 (0.39-22.87)
Enolismo [Si] | — 3.62 (1-13.16)

Comorbilidad [Sistémicas] i 3.54 (1.18-10.61)
N° areas [2] 1 0.44 (0.13-1.53)
Ne areas [3-4] et 0.64 (0.15-2.68)
Profundidad [Si] e 2.24 (0.73-6.86)
Profundidad plano lateral [20 plano] e 4.43 (0.52-38.04)
Profundidad plano lateral [3r plano] Pt 3.36 (0.3-37.21)
Estadio P [ll] —— 1.48 (0.25-8.89)
Estadio P [Ill] —— 1.45 (0.15-14.05)
Estadio P [IV] — 2.99 (0.77-11.61)
Volumen ¥ 1.01(0.96-1.05)
Margenes quirdrgicos [No libres] P 0.35(0.08-1.58)
Complicaciones [Si]  —— 2.89 (0.94-8.84)
Localizacién [Base lengua)] e 2.36 (0.63-8.79)
Localizacion [Paladar blando] e 4.02 (1.08-15.01)
Deglucion posterior a la IQ [SNG] e 0.89 (0.29-2.73)

0.1 1.0 10.0
HR = Hazard Ratio

Figura 51 | Forest plot analisis univariante riesgo muerte.
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Tabla 73 | Descriptivo y analisis univariante riesgo de muerte

HAZARD RATIO

Vivo Muerto N N HR [CI95%] 7 SE7 p-
N =48 N =13 value

Sexo, n (%) 61 61

Mujer 10 (76,92%) 3 (23,08%) — —

Varén 38 (79,17%) 10 (20,83%) 096 10,26 -3,49] 0,660 0,947
Edad, Median [25%; 75%] 61,00 63,00 61 61 1,17[091-1,52] 0,131 0,224

[54,75; 68,00] [59,00; 72,00]

Tabaquismo, n (%) 61 61

No 10 (90,91%) 1(9,09%) — —

Si 38 (76,00%) 12 (24,00%) 2,97 [0,39 - 22,9] 1,04 0,296
Enolismo, n (%) 61 61

No 28 (90,32%) 3 (9,68%) — —

Si 20 (66,67%) 10 (33,33%) 3,62 [1,00-13,2] 0,658 0,051
VPH, n (%) 61

Negativo 33 (71,74%) 13 (28,26%)

Positivo 15 (100,00%) 0 (0,00%)
Comorbilidad, n (%) 61 61

No comorbilidades 36 (85,71%) 6 (14,29%) — —

Sistémicas 12 (63,16%) 7 (36,84%) 3,54[1,18-10,6] 0,560 0,024
N° areas, n (%) 61 61

1 12 (70,59%) 5(29,41%) — —

2 25 (83,33%) 5(16,67%) 04410,13-1,53] 0,634 0,197

3-4 11 (78,57%) 3(21,43%) 0,64[0,15-2,68] 0,733 0,538
Profundidad, n (%) 61 61

No 29 (85,29%) 5 (14,71%) — —

Si 19 (70,37%) 8 (29,63%) 2,24[0,73-6,86] 0,571 0,157
Profundidad plano lateral, n 48 48
(%)

1r plano 17 (94,44%) 1 (5,56%) — —

20 plano 16 (76,19%) 5 (23,81%) 4,43 0,52 - 38,0] 1,10 0,175

3r plano 7 (77,78%) 2 (22,22%) 3,36 [0,30 - 37,2] 1,23 0,324
Estadio P, n (%) 58 58

| 18 (85,71%) 3 (14,29%) — —

Il 8 (80,00%) 2 (20,00%) 1,481[0,25-8,89] 0,915 0,668

1 6 (85,71%) 1(14,29%) 1,45 0,15 - 14,0] 1,16 0,750

I\ 13 (65,00%) 7 (35,00%) 2,99[0,77 - 11,6] 0,692 0,114
Volumen, Median [25%; 9,25(3,70; 17,34] 8,80[4,11;22,56] 60 60 1,01[096-1,05] 0,023 0,816
75%]
Margenes quirtrgicos, n (%) 61 61

Libres 32 (74,42%) 11 (25,58%) — —

No libres 16 (88,89%) 2 (11,11%) 0,35[0,08-1,58] 0,772 0,171
Complicaciones, n (%) 61 61

No 34 (87,18%) 5(12,82%) — —

Si 14 (63,64%) 8 (36,36%) 2,89[094-884] 0,571 0,063
Localizacion, n (%) 61 61

Pared lateral, amigdala 35 (87,50%) 5 (12,50%) — —

Base lengua 9 (69,23%) 4 (30,77%) 2,36[0,63-879] 0,672 0,202

Paladar blando 4 (50,00%) 4 (50,00%) 4,02 1,08-150] 0,672 0,038

1 HR = Hazard Ratio, SE = Standard Error
* Para realizar el andlisis univariante el HR de la edad se ha calculado a partir de intervalos de 5 afos.

135






6. Discusiéon

137






Factores predictores funcionales de la cirugia Discusion
transoral robética en el cancer de orofaringe

6. Discusion

6.1. Andlisis de las caracteristicas del tumor y de la cirugia

En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes tenia tumores T1-2 y NO-1, que son los estadios donde
la TORS tiene su principal indicacion. Sin embargo, también se operaron tumores mas avanzados,
debido a consideraciones especificas del paciente. En cuanto al VPH, una gran proporcion de
pacientes (75%) fueron VPH negativos, compatible con lo reportado en la literatura en nuestro

medio.?

La localizacion tumoral mas comin fue la amigdala/pared lateral, lo cual coincide con las series de
CEOF VPH negativo. Por ende, las areas de reseccion se concentraron predominantemente en esta

localizacion.

En relacion con el volumen de reseccion, no se han encontrado estudios en la literatura que analicen
la relacion entre este y los resultados funcionales o la calidad de vida. La literatura existente asocia
el volumen tumoral, medido mediante pardmetros volumétricos con RM o TC, con el pronéstico

oncoldgico, aunque se ha concluido que no hay evidencia predictiva sobre la supervivencia.®

Cabe destacar que, en cuanto a la cirugia, no se les realiz6 vaciamiento a 7 pacientes inicialmente
por diversos motivos. 4 pacientes por comorbilidades sistémicas, 1 paciente afioso con un cT1NO en

el que se decidio realizar controles y al resto se les realizé vaciamiento en un segundo tiempo.

6.2. Analisis funcional

En primer lugar, es fundamental definir el significado de los resultados funcionales en la cirugia
robética transoral. Los resultados funcionales se pueden definir como las medidas del impacto de un
tratamiento o intervencion en la capacidad de un paciente para realizar actividades cotidianas y en
su calidad de vida. En los multiples estudios publicados sobre TORS, la dependencia a la
traqueostomia y la dependencia a la PEG han sido los resultados funcionales més frecuentemente
reportados. La colocacion de PEG se utiliza como marcador sustituto de la disfuncién de la deglucion

y suele servir como indicador de los efectos toxicos moderados a graves asociados con TORS 0 QRT.

En nuestro estudio se ha realizado una valoracion funcional mas amplia que los factores previamente
descritos. Creemos importante la valoracion completa de la deglucion, de la via aérea, del habla y de

la calidad de vida a largo plazo.
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6.2.1. Deglucion

La colocacion de SNG en TORS varia ampliamente en la literatura, con tasas reportadas entre el 3%
y el 100%, y una media del 33%. Esta variabilidad se debe a las diferentes practicas entre los grupos
quirdrgicos ya que algunos abogan por la colocacion de forma rutinaria de la SNG intraoperatoria,
mientras se inicia la tolerancia de la dieta por via oral durante el ingreso. En los estudios que reportan
la tasa de colocacion de SNG, no se especifican los criterios del equipo quirdrgico que llevan a su

colocacién.

Segun la revision sistematica de Hutcheson un 18-39% precisan SNG a corto plazo ya que la
prevalencia de disfagia postoperatoria aguda (moderada a grave) es de aproximadamente del 25%.8
El tiempo de dependencia a la SNG varia entre los 2 y 13 dias. Es decir, la disfagia es comdn en el
primer mes después de la TORS debido al propio acto quirtrgico, y aunque los reingresos
relacionados con la disfagia estan poco reportados, se estiman entre el 4,7% y el 7,8%. Por eso no se
debe esperar una funcion de deglucién normal al cabo de 1 mes y, por extrapolacion, al inicio de la
radioterapia.'®218 Compatible también con lo que sugieren Hurtuk et al. y Sinclair et al., la disfagia

mejora, pero no se normaliza antes del mes. 16184

La dependencia a PEG es uno de las variables mas reportadas en las publicaciones sobre resultados
funcionales de TORS. Una revisién sistematica informo que entre el 18% y el 39% de los pacientes
sometidos a TORS requirieron la colocacién de una gastrostomia (excluyendo la colocacion
profilactica), generalmente durante la terapia adyuvante, con una dependencia a PEG a los 6 meses
post-TORS del 0-5%. Ademas, la evidencia sugiere que la funcion de deglucion después del
tratamiento del cancer de cabeza y cuello alcanza un estado estable que es representativo del
resultado a largo plazo aproximadamente 12 meses después del tratamiento.'®® No obstante, los
hallazgos de dependencia de la PEG en el intervalo de 5 afios resaltan la importancia de considerar
los efectos tdxicos en etapas muy tardias, como la fibrosis por radiacion en estructuras cruciales para
la deglucidn. Segun Amin et al. los episodios de disfagia tardia grave pueden continuar ocurriendo

mas alla de los 5 afios después del tratamiento.!8®
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En la siguiente tabla se resumen los estudios que informan de la colocacion de SNG/PEG.

Tabla 74 | Resumen de los estudios que informan de la colocacion de SNG/PEG y dependencia a PEG.

Estudios N de Estadio SNG PEG Dependencia a PEG N
TORS post- temporal (%)
TORS

Achim et al.18 74 T1-T1, cualquier 72 (97,3%) 9(12,16%) 1 (1,4%)alos 12-36 meses
N

Albergotti et al.17 51 T1-T3, cualquier 6 (11,8%) -
N

Al-Khudari et al.188 29 Cualquier T, 14 (48,3%) 10 (34,5%) 6 (20,7%) a 1 afio
cualquier N

Barbon et al.®® 38 T1-2NO- 34 (89%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) a los 18-24 meses
2b/T3NO

Blanco et al.*% 32 Cualquier T, - 27 (84,4%) 2 (6,0%) a los 2 afios
cualquier N

Choby et al.183 34 T1-T2, NO-2 - 2 (6%) 0 (0,0%) a los 14 meses

Dean et al.*® 22 T1-T2, cualquier - - 4,5% a los 6 meses
N

Dziegielewski et al.*! 81 Culaquier T, - 17 21%) 6 (9%) a 1 afio
cualquier N

Lee et al.1%? 35 T1-T2, cualquier - 0 (0,0%) 0 (0,0%) a 1 afo
N

Leonhardt et al.1% 38 Cualquier T, - 15 (39,5%) 1 (2,7%) a 1 afio
cualquier N

Moore et al.182 45 Cualquier T, 22 (489%) 8(17,8%)  0(0,0%) alafio
cualquier N

Moore et al.1% 66 Cualquier T, 31 (47%) 18 (27,3%) 3 (4,5%) en Gltimo control
cualquier N

Olsen et al.1% 18 T1-2, NO-2 8 (44,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Sharma et al.1% 39 T1-T3, cualquier - 13 (33,3%)  1/33 (3%) a 1 afio
N

Sinclair et al.184 42 T1-T2, NO-2 1 (2,4%) 9(21,4%)  0(0,0%) a1 afio

Sommerfeld et al.% 82 T1-T4a, NO-2 - 11 (13,4%) 0 (0,0%) a 1 afio

Weinstein et al.?®’ 30 Cualquier T, NO- - - 0 (0,0%)
2
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En nuestros resultados observamos que, tras la cirugia, 41 pacientes (67,21%) requirieron SNG y 20
pacientes (32,79%) pudieron iniciar una dieta oral normal o con modificaciones menores (facil
masticacién o dieta blanda). La gran mayoria de pacientes pudieron ser dados de alta con una dieta
normal o con cambios menores (n=53; 92,98%), tres pacientes fueron dados de alta con SNG y cuatro
con PEG. La mediana de dias que requirieron alimentacion por SNG fue de 12 dias (rango de 7,5 a
19). Los pacientes que fueron dados de alta con PEG fueron pacientes que requirieron resecciones

més amplias o cirugias con reconstruccion.

El anélisis de asociacion univariante entre la deglucion postoperatoria y las variables relacionadas
con la cirugia revela que factores como el nimero de areas resecadas (OR=18,4 para 3-4 areas), la
profundidad de la reseccion (OR=8), la profundidad en plano lateral, el volumen de la reseccién
(OR=1,4), la presencia de complicaciones (OR=4,89), la necesidad de traqueostomia (OR= 8,82) y
la reconstruccion estan significativamente asociados con una mayor probabilidad de requerir SNG.
Esta informacion puede ser importante de cara a la planificacion preoperatoria y la gestion

postoperatoria, asi como para informar a los pacientes sobre sus expectativas de recuperacion.

En nuestros resultados la dependencia a PEG fue del 1,63%, comparable con los resultados

reportados en la literatura (Tabla 74) con un tiempo de seguimiento a largo plazo de hasta 2 afios.

Sobre la dieta que seguian los pacientes y la PAS medida mediante la FEES a corto y largo plazo, la
mayoria de los pacientes mantuvieron su dieta sin cambios tanto en la evaluacién a corto plazo
(92,73%) como en la evaluacion a largo plazo (90,38%) y tenian una categoria A de la PAS en ambas
evaluaciones (89,80% en corto plazo, 95,83% en largo plazo). Hay que tener en cuenta que la PAS
solo cuantifica un parametro de la deglucion (proteccion de la via aérea), pero no cuantifica otros
parametros, como la preparacion y el transporte del bolo (eficacia). Ademas, dado que los pacientes
operados de TORS presentan cambios anatémicos en las estructuras orofaringeas, las propiedades
psicométricas de la escala PAS no pueden extrapolarse a la poblacién de pacientes con CEOF, dado
que no se desarrollaron especificamente para estos pacientes. Sin embargo, el tipo de dieta que sigue
el paciente puede reflejar la eficacia de la deglucion y la PAS valorada mediante la FEES refleja la

proteccion de la via aérea.

En general, las variables que muestran una mayor proporcion de pacientes con necesidad de dietas
liquidas o PEG tanto a corto como a largo plazo incluyen la edad avanzada, la presencia de
comorbilidades sistémicas, una mayor profundidad y volumen de reseccion, etapas avanzadas de cT,

y la necesidad de reconstruccion. Estas variables parecen impactar significativamente la capacidad
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de deglucion a largo plazo en los pacientes. Las variables como la localizacion de la lesién y el
sacrificio de estructuras nerviosas muestran menos asociacion con la necesidad de dietas modificadas
o PEG.

6.2.2. Via aérea

Rara vez se encuentra compromiso de la via aérea después de un procedimiento TORS orofaringeo
dado que no suele haber una gran inflamacién en el area de reseccion orofaringea. De hecho, la mayor
parte del edema se localiza frecuentemente en la lengua movil, como consecuencia de la compresién
por el retractor oral y el posterior edema por reperfusion. Un edema importante de la lengua puede
requerir dejar al paciente intubado o, incluso, tener que realizarle una traqueostomia profilactica. No
obstante, en la gran mayoria de los pacientes, incluso con resecciones considerables de la base de la
lengua, es seguro proceder a la extubacién inmediata después de la cirugia.®!

Segun la revision sistematica de Hutcheson la tasa de traqueostomia temporal varia de 0 a 31% y la
de traqueostomia permanente es del 0,5%.'%? En el metaanalisis de Yeh et al. de 2015 observaron
que las tasas de dependencia de traqueostomia entre los pacientes sometidos a TORS eran del 0% -
3,5% y en los que recibieron QRT del 0,1% - 4,5%.%% Cuando se informd, la dependencia media de
la traqueotomia oscilé entre 7 y 8 dias. La incidencia de neumonia postoperatoria fue del 0% al 7%,

atribuida al manejo inadecuado de las secreciones.®?

En la tabla 75 se resumen los estudios que informan de tragueostomia.
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Tabla 75 | Traqueostomias realizadas en las series publicadas. Adaptado de Yeh et al.*®® y actualizado segun

publicaciones recientes.

Traqueo-
Periodo temporales Dependencia a
Estudio N Estadios seguimiento N (%) traqueostomia N (%)
Achim et al.1% 74  T1-T2, cualquier N Mediana 21 meses 1 (1,35%) 0 (0,0%) en ultimo
control
Blanco et al.1% 32 T1-T4,cualquier N Media 25,2 meses 2 (6,25%) 1 (3,5%) a los 2 afios
Choby et al.18 34  T1-T3, cualquier N Media 14 meses 0 (0,0%) 0 (0,0%) en ultimo
control
Dean et al.1® 15 T1-T2, cualquier N 6 meses 1 (6,67%) 0 (0,0%) a los 6 meses
Dziegielewki et al.®® 81  Cualquier T, Media 22,7 meses 1(1,23%) 0 (0,0%) en ultimo
cualquier N control
Iseli et al.” 33 Cualquier T, Media 12 meses 4 (1,21%) 0 (0,0%) a 1 afio
cualquier N
Lee et al.1%? 27  T1-T3, cualquier N Media 20,3 meses 16 (59,26%) 0 (0,0%)
Leonhardt et al.1% 38  Cualquier T, Media 15,2 meses 1 (2,6%) 0 (0,0%)
cualquier N
Lorincz et al 1% 35 T1-T2, cualquier N Mediana 13 meses 5 (14,3%) 0 (0,0%) a 1 afio
Moore et al.18 45  Cualquier T, Media 12,3 meses 14 (31,1%) 0 (0,0%) a 1 afio
cualquier N
Moore et al.1% 66 Cualquier T, Media 36 meses 1 (1,5%) 1 (1,5%) en Gltimo
cualquier N control
Olsen et al.1% 18 T1-2, NO-2 Media 32,1 meses 3 (16,7%) 0 (0,0%) en ultimo
control
Weinstein et al .19’ 30 Cualquier T, N0-2 = Media 33 meses 1 (3,33%) 0 (0,0%) en altimo
control

SegUn nuestros resultados, la mediana de dias de estancia en Area de Reanimacion o UCI es de 1
dia, al menos hasta descartar el riesgo de complicaciones postoperatorias tempranas, entre ellas el
compromiso de la via aérea. Ademas, un total de 14 pacientes (22,95%) precisaron traqueostomia,
retirandose de mediana a los 19 dias y con una dependencia final del 0%. Varias variables quirdrgicas
estan significativamente asociadas con la probabilidad de necesidad de traqueostomia: el nimero de
areas resecadas (OR: 16,0 para 3-4 areas), la profundidad en el plano lateral (OR: 16,0 para 3r plano),
mayor volumen de reseccion (OR: 1,09) y necesidad de reconstruccion (OR: 5,87). La
sublocalizacion del paladar blando tiene una tendencia a ser significativo, probablemente debido a
que frecuentemente se les realiza vaciamiento bilateral y el riesgo de complicacion en la via aérea en
estos casos es mayor. Ademas, las comorbilidades sistémicas del paciente aumentan también la

probabilidad de necesitar una traqueostomia (OR: 4,36, p = 0,020).
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Comparando nuestros resultados con los reportados en la literatura (Tabla 75), observamos que los
estudios que incluyeron pacientes con T1-T2 requirieron menos tragueostomias que aquellos que
incluyeron cualquier estadio T, como es nuestro caso. Ademas, segun la literatura, una mayor
experiencia en TORS se ha asociado con una disminucion en la necesidad de traqueostomias.
Asimismo, en nuestro hospital, desde la implementacion de TORS, hemos observado una tendencia

a realizar menos traqueostomias a medida que el equipo quirtrgico ha ido adquiriendo experiencia.

6.2.3. Habla

La gran mayoria de resecciones TORS para el CEOF se limitan en gran medida a la fosa amigdalina
o0 pared lateral faringea, dado que es la localizacion mas frecuente, con preservacion de la mayor

parte del paladar blando y base de lengua; por lo tanto, se espera que se preserve el habla.

Esta cuestion no ha sido ampliamente analizada en la mayoria de las series de casos de TORS. Sin
embargo, en aquellos estudios que lo han abordado con cuestionarios, se ha informado de una

incidencia de rinolalia transitoria que oscila entre el 3% y el 9% de los pacientes.'%?

Segun nuestros resultados, un total de 13 pacientes (19,67%) presentaron rinolalia. En los tumores
de paladar blando, tal como se preveia, hay una mayor proporcién de pacientes que presentaron
rinolalia en comparacion con otras areas (62,50%). Observamos ademas que, a medida que aumenta
el nimero de &reas resecadas, el riesgo de rinolalia también aumenta significativamente (OR: 12,0
para 3-4 areas). Variables como la profundidad de reseccion, la necesidad de reconstruccion y la
presencia de complicaciones también muestran una tendencia a estar asociadas con rinolalia, aunque

estas asociaciones no alcanzan significancia estadistica.

Esto muestra que, aunque se presupone que la rinolalia o insuficiencia velofaringea aparecera
mayormente en pacientes con tumores de paladar blando, hay que considerar las resecciones amplias
de tumores de fosa amigdalina o pared lateral faringea que incluyen parte del paladar blando.
Recordemos ademés que la insuficiencia velofaringea, causada por un defecto en el esfinter
velofaringeo, no solo puede provocar rinolalia debido a la alteracion de la resonancia y articulacion

de la voz, sino también problemas en la respiracion y en la deglucion.

De manera similar a este estudio, Leonhardt et al. también encontraron que la funcion del habla solo
se ve moderadamente afectada por TORS. Sin embargo, hallaron que la QRT adyuvante se

correlaciona significativamente con una menor funcién del habla y peores puntuaciones de actitud
145



Factores predictores funcionales de la cirugia Discusion
transoral robética en el cancer de orofaringe

del habla a los 12 meses después de la TORS. Esto se debe a que la QRT causa fibrosis irreversible
a largo plazo y altera la movilidad del tracto aerodigestivo superior, lo que puede resultar en una
recuperacion funcional deficiente a largo plazo.'®® En nuestro analisis, se observé una tendencia en

cuanto al tratamiento complementario (OR: 2,25), aunque este no fue significativo.

Estos resultados deben hacernos reflexionar sobre la necesidad de reconstruccion en pacientes con
resecciones de tumores del paladar blando y resecciones amplias (3-4 areas). Es fundamental aunar
esfuerzos para evitar esta secuela en la medida de lo posible, asi como informar a los pacientes, dado
gue va a impactar significativamente en su calidad de vida.

6.2.4. Calidad de vida

La interpretacion de los datos publicados sobre la calidad de vida en CEOF se ve dificultada por
multiples factores de confusion. Estos incluyen el uso de diferentes cuestionarios de calidad de vida,
las series de casos limitadas, las poblaciones heterogéneas y el seguimiento corto con un gran
abandono de pacientes en el seguimiento a largo plazo. Ademas, cuando se realizan comparaciones

entre las modalidades de tratamiento no estan equilibradas entre los estadios del tumor.

En la tabla 76 se resumen los principales estudios que han evaluado pacientes operados con TORS,
utilizando los cuestionarios UW-QOL o MDADI.

Tabla 76 | Estudios TORS con evaluaciones de UW-QOL y MDADI

Estudio N de pacientes UW-QOL MDADI Media
TORS (media+DS) (media+DS) seguimiento

Barbon et al .18 38 - 86 + 14 12-24 meses
Chen et al.?* 15 80 - 1 afio
Choby et al.183 34 90,8 - 14 meses
Iseli et al.” 54 - 65 13 meses
Lazarus et al.?® 10 - 91,11 + 10,54 1 mes
Lee et al.1®? 27 - 76,1+ 15,7 20,3 meses
More et al.?® 20 - 78 1 afio
Nichols et al.202 34 - 80,2 +13,1 1 afio
Scott et al.2% 34 - >90 3 afios
Sinclair et al.*8* 42 - 73+26 13,6 meses

*DS: Desviacion Estandar
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Respecto al MDADI, se ha demostrado que es sensible y confiable con respecto a elementos de
calidad de vida relacionados con la deglucion en la poblacion con cancer de cabeza y cuello. Una
puntuaciéon >80 indica problemas minimos o nulos para tragar. Las puntuaciones basadas en

puntuaciones compuestas de los 19 items de las series TORS varian de 65,2 a 78.7218420

En nuestra serie de casos, el cuestionario MDADI revel6 una media de puntuacion compuesta de
79,67, comparable con la literatura reportada. Los pacientes con tumores en base de lengua
reportaron mejores resultados emocionales, funcionales y fisicos en comparacion con aquellos con
tumores en la pared lateral/amigdala y el paladar blando. Ademas, los tumores T3 fueron los que

presentaron peores puntuaciones.

Se observé, ademas, que a mayor reseccion (segundo o tercer plano de reseccion, reseccion de 3-4
areas, mayor nimero de cirugias) y necesidad de reconstruccion, peores puntuaciones de MDADI,
aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (exceptuando la profundidad). Sin
embargo, el volumen de reseccidn si que mostré una correlacion significativa con las puntuaciones

del MDADI: a mayor volumen de reseccion peor puntuacion en el MDADI.

A largo plazo, los cambios en la dieta influyen en las puntuaciones del MDADI, indicando que los
pacientes con cambios en la dieta o portadores de PEG reportan una calidad de vida relacionada con
la deglucién inferior. La diferencia en las puntuaciones MDADI entre los grupos es estadisticamente
significativa (p = 0,015), lo que sugiere que el tipo de dieta esta relacionado con el impacto de la
disfagia en la calidad de vida de los pacientes. No obstante, debido al pequefio tamafio de muestra en
los grupos de dieta liquida y PEG, los resultados para estos grupos deben interpretarse con cautela y

pueden no ser generalizables.

Merece especial atencion la baja puntuacion del MDADI en pacientes con tumores en el paladar
blando, ya que, como se ha comentado anteriormente, resecciones en esta localizacion no sélo pueden
dejar como secuela la rinolalia, sino también la regurgitacion de alimentos sélidos y liquidos por la
nariz, e ineficacia de la deglucion por insuficiencia velofaringea. Ademas, a estos pacientes
mayormente se les realiza vaciamiento bilateral, por lo que los cambios postquirdrgicos cicatriciales
pueden contribuir negativamente en la deglucion. Esto sugiere que la localizacion del tumor puede
tener un impacto significativo en diferentes aspectos de la calidad de vida de los pacientes,
destacando la necesidad de enfoques de tratamiento y reconstruccion personalizados segun la

localizacion.
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En cuanto al impacto del tratamiento complementario en las puntuaciones del MDADI, More et al.
compararon las puntuaciones de 20 pacientes con cancer de orofaringe o laringe en estadio I1I/IVA
tratados con TORS versus 20 pacientes tratados con QRT primaria con intencién curativa. Este
andlisis incluyd a tres pacientes con carcinoma escamoso supraglético, pero el resto eran CEOF. En
el grupo de TORS + RT, el MDADI a los 12 meses fue de 78,0.2%° En el estudio de Barbon et al.,
que compard los resultados funcionales entre pacientes con CEOF localizado en amigdala de riesgo
bajo-intermedio, tratados con TORS, RT unilateral y RT bilateral, el MDADI en el grupo TORS a
los 12 meses fue de 86,0 + 14.1% También mencionar el ensayo clinico, aleatorizado, multicéntrico
(ORATOR) de Nichols et al., que comparé los resultados a largo plazo de 68 pacientes con T1-
2/N0-2 de orofaringe tratados con RT o TORS + tratamiento adyuvante (34 pacientes por grupo). Las
puntuaciones totales del MDADI a un afio fueron 86,9 + 11,4 en el grupo de radioterapia 'y 80.1 +
13,0 en el grupo de TORS (p=0,042).20

En nuestra serie de casos, el MDADI del grupo gue recibi6 tratamiento complementario fue de 76,11
+ 22,58, mientras que los pacientes sin tratamiento complementario obtuvieron mejores puntuaciones

en todos los dominios del MDADI, aunque sin diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto al cuestionario UW-QOL, varios estudios han examinado su relacién con la calidad de
vida en pacientes con cancer de cabeza y cuello. Hunter et al. encontraron una correlacion entre la
calidad de vida general y la funcién de la deglucion objetiva, sugiriendo que la disfagia tiene un
impacto negativo significativo.?> Segiin El-Deiry et al., la necesidad de PEG empeora las
puntuaciones UW-QOL al afio, y factores como la calidad de vida inicial y comorbilidades influyen

mas en la calidad de vida postratamiento que la modalidad de tratamiento.?%®

Aunque pocos estudios prospectivos tienen un volumen significativo de casos, nuestro estudio
incluye 45 pacientes que completaron el cuestionario. Choby et al. revisaron retrospectivamente a
34 pacientes tratados con TORS, encontrando que, a los 2 afios, las puntuaciones mas bajas
correspondian a los dominios de "ansiedad", "humor", “saliva" y "dolor". Ademas, la puntuacién
media en los dominios fisicos fue de 95 y en los dominios socioemocionales fue de 86,67.1% Chen
et al. informaron que el 74% de los pacientes quirtrgicos tenian una buena deglucién al afio, con una
puntuacion media de la deglucion de 91,5 y una puntuacién global de 80,0.%* Hurtuk et al.
encontraron que los pacientes postoperados de TORS tuvieron puntuaciones méas bajas en "habla",
"alimentacion”, "social" y "calidad de vida general™, aunque usaron el cuestionario Head and Neck
Cancer Inventory.''® Segln nuestros resultados, obtuvimos puntuaciones de media de 76,50 + 18,62

en los dominios fisicos y de 79,19 + 20,43 en los dominios socioemocionales, siendo la puntuacion
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media de la deglucion de 80,0. Las peores puntuaciones también las encontramos en “hombro”,

“saliva”, “humor” y “ansiedad”.

Al analizar las puntuaciones segun la localizacion, los pacientes con tumores en el paladar blando
presentaron puntuaciones fisicas mas bajas en comparacion con otros grupos. Ademas, los tumores
T3 fueron los que presentaron las peores puntuaciones. En cuanto a la profundidad de la reseccion,
los pacientes con reseccion profunda obtuvieron peores puntuaciones tanto en los dominios fisicos
como socioemocionales, sin diferencias estadisticamente significativas. Tampoco variaron
significativamente las puntuaciones entre el nimero de areas de reseccion. No obstante, si se
observaron diferencias entre los pacientes que fueron sometidos a reconstruccion y aquellos con 2-3
cirugias, presentando peores puntuaciones en la calidad de vida, con diferencias significativas en los

dominios fisicos.

Por otro lado, los resultados del cuestionario UW-QOL indican que el tipo de dieta a largo plazo
tiene un impacto significativo en la calidad de vida, tanto en el dominio fisico como en el emocional-
social. Los pacientes sin cambios en su dieta reportan las mejores puntuaciones en ambos dominios,
mientras que aquellos con una dieta liquida y PEG reportan puntuaciones considerablemente mas
bajas. Las diferencias son estadisticamente significativas, sugiriendo de nuevo que la disfagia tiene
un impacto en la calidad de vida. Sin embargo, es importante considerar un tamafio de muestra

pequefio al interpretar estos resultados.

Los pacientes que se someten a TORS seguido de terapia adyuvante parecen obtener puntuaciones
mas bajas en los indices de calidad de vida en comparacion con aquellos que reciben TORS,
especialmente en los dominios de deglucién y dieta.}*61911% En nuestra serie, los pacientes que no
recibieron tratamiento complementario reportaron mejores puntuaciones en el UW-QOL en los
dominios fisicos. No obstante, en este aspecto puede existir un sesgo por factores de confusion, dado
que se deberia tener en cuenta no solo el tratamiento complementario, sino también otras variables

que influyen en la calidad de vida, como el tamafio tumoral y la extension de la reseccion.

En resumen, los tumores localizados en el paladar blando, los tumores T3y las variables relacionadas
con el tipo de reseccion (profundidad, 3-4 &reas de reseccion, mayor volumen y nimero de cirugias),
la reconstruccion y el tratamiento complementario influyen en la calidad de vida relacionada con la
deglucion (MDADI) y en la calidad de vida general (UW-QOL). En general, los pacientes con
tumores en estadios tempranos y con resecciones mas limitadas tienden a tener mejores resultados

en términos de calidad de vida. Estos hallazgos subrayan la importancia de un enfoque de tratamiento
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personalizado que tenga en cuenta no solo la exéresis del tumor, sino también la preservacién de la

calidad de vida del paciente.

6.3. Analisis de las complicaciones

A pesar de su eficacia funcional y oncolégica, la TORS no esta exenta de potenciales complicaciones.
La comprension de las complicaciones es importante ya que estas conllevan mayor morbilidad v,
segun su naturaleza, mayor riesgo de reintervencién con estancias hospitalarias mas largas, lo que

puede suponer un posible empeoramiento en la funcionalidad.

El nmero de complicaciones mayores, aquellas que requieren reintervencion para corregirla, es de
mayor interés para comprender la morbilidad. La hemorragia es una de las complicaciones mas

comunes después de TORS v es la causa de alrededor del 30% de los reingresos.?”’

A diferencia de la hemorragia postoperatoria en otras partes del cuerpo, la hemorragia orofaringea
plantea un dilema particularmente preocupante porque incluso una cantidad relativamente pequefia
de sangre, en un paciente con disfagia postoperatoria por el mismo acto quirdrgico, puede llevar
facilmente a la broncoaspiracion y asfixia. Es por ello por lo que se deberia considerar realizar una
traqueostomia profilactica en aquellos pacientes post-TORS que muestren una incapacidad para
proteger la via aérea, ya que el hecho de no poder manejar la via aérea en el momento de la

hemorragia aumenta la tasa de complicaciones graves.

Las tasas de hemorragia informadas después de TORS oscilan considerablemente entre el 1,5% vy el
13,1%, con una mediana del 6,47%.2%20° pollei et al. definen la hemorragia mayor como un evento
potencialmente mortal, que debe manejarse con ligadura transcervical o transoral, tragueotomia
emergente o transfusiones de sangre.'*® Segln el metaanalisis y revision sistematica de Stokes et al.
sobre las hemorragias post-TORS, la incidencia global de hemorragia menor y mayor fue de 5,29%
y 2,90%, respetivamente.?%® Pacientes con radiacion previa (riesgo relativo [RR] = 1,46, intervalo de
confianza [IC] del 95 % = 1,00-2,12), tumores grandes (RR = 2,11, IC del 95 % = 1,48-2,99) y
aquellos que requieren anticoagulacion perioperatoria (RR = 2,25, IC 95% = 1,54-3,28) tuvieron
riesgos relativos de hemorragia significativamente mayores. Hay et al. también detectaron que la
probabilidad de tener alguna complicacién fue 3 veces mayor en pacientes mayores de 60 afios
(p=0,017), y 2,5 veces mayores cuando se resecaron mas de 2 sublocalizaciones (p=0,022).21° El

riesgo de hemorragia catastréfica, como hemorragia que requiera traqueotomia urgente (0,71%),
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Discusion

embolizacion (1,06%), ligadura arterial transcervical (0,38%) o que provoque la muerte (0,17%) es

relativamente bajo, pero hasta el 67% podrian requerir reintervencion quirdrgica.#>2%

En la siguiente tabla se resumen los estudios que analizan las complicaciones, en especial las

hemorragias después de TORS y los factores de riesgo asociados.

Tabla 77 | Estudios TORS que describen complicaciones

Estudio

Asher et al.21

Hay et al.?®0

Iseli et al.”2

Mandal et al.13*

Pollei et al.14

Scott et al 2%

N de
TORS

147

122

54

224

270

32

*NS: No significativo

Estadio -

Localizaciones

T1-T2 orofaringe
T1-T3 laringe
Cualquier N

Todas localizaciones

Cualquier N

Orofaringe, Laringe,
Hipofaringe
T1-T3 orofaringe

T1-T4 Orofaringe

Orofaringe
Cualquier T
Cualquier N

Hemorragia N

(%) -
Revisiones
quiréfano N
11 (7,5%) - 9

20 (16%) - 14

3 (6%) - 2

22 (9,82%) - 18

16 (5,9%)

5 (16,1%)

Dias

11,1+£9.2

<30 dias

7,3 + 8,8 dias

10,1 +£5,9 dias

17 dias

Factores riesgo

Medicacion
antitrombdtica
Cirugia rescate (NS*)
>60 afios

> 2 sublocalizaciones

resecadas

Medicacion
antitrombatica (NS)
RT/QRT previa (NS)
>base lengua
Estadio T superior

>amigdala

En nuestra serie de casos, la tasa de hemorragia mayor fue del 11,48%, compatible con la literatura

publicada (Tabla 77). Desafortunadamente, 2 pacientes (3,28%) tuvieron una hemorragia

catastrofica.

En cuanto a la sublocalizacion, cabe resaltar que hay multiples estudios que analizan la hemorragia

post-TORS de todas las localizaciones de cabeza y cuello, analizando también las indicaciones de

patologia benigna. Entre los estudios que se enfocan exclusivamente en la orofaringe, son pocos los

que detallan en qué sublocalizacion la hemorragia ha sido mas frecuente. En el estudio de Pollei et

al. la sublocalizacion de la amigdala tuvo mas probabilidad de sangrar (32 de 49 [65,3%]) en
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comparacion con la base de la lengua (16 de 49 [32,7%]) (p = 0,04) y en el estudio de Mandal et al.
la sublocalizacion de sangrado méas comun fue la base de la lengua (10 de 22 [45,5%]), seguida de la
amigdala (4 de 22 [18,2%]).2**!*> En nuestro caso, la sublocalizacion mas frecuente fue la
amigdala/pared lateral (5 de 61 [8,2%]), aunque no se pudo calcular si habia diferencias
estadisticamente significativas entre las localizaciones dado que un grupo (base de lengua) no hubo

ninguna hemorragia y el 0 invalidaria el resultado del analisis.

Segun el andlisis univariante, no se encontré ninguna variable que mostrara una asociacion clara,
dado que el nimero de eventos es bajo y limita el analisis estadistico. Sin embargo, se observo una
tendencia en relacién con la profundidad en el segundo plano lateral y la clasificacion c¢T del tumor.
Creemos que esto se debe en parte a que las resecciones amplias o profundas de tumores T3 suelen
ir acompafiadas de reconstruccién, lo cual disminuye las posibilidades de dejar vasos expuestos.

La mayoria de los vasos expuestos y el sangrado intraoperatorio generalmente se controlan mediante
medios locales como la aplicacion de clips y electrocauterio, pero ocasionalmente se requiere la
ligadura de los vasos mediante un abordaje transcervical. Dado que la hemorragia postoperatoria
catastrofica es la complicacién méas temida después de TORS, se recomienda una cobertura adecuada
de una arteria cardtida expuesta para prevenir la infeccion y la rotura. Esto se logra frecuentemente
mediante la colocacion de colgajos o el cierre primario de la mucosa sobre los vasos. La arteria
carotidea expuesta en pacientes previamente irradiados plantea un riesgo significativo y debe
cubrirse con tejido bien vascularizado y no irradiado.?? Incluso, se ha sugerido que deberia haber un
umbral mas bajo para la reconstruccién con colgajo libre en pacientes sometidos a TORS con

antecedentes de tratamiento de radiacién previa.10t213

Chia et al. investigaron las preferencias de los cirujanos para el manejo perioperatorio de la TORS y
la frecuencia de complicaciones postoperatorias mediante cuestionarios. Cuando durante la cirugia
se expusieron vasos importantes distintos de la arteria carétida (p. €j., lingual, facial), casi todos los
encuestados (n = 42, 93,3%) utilizaron la aplicacion de clips para controlar el vaso. Se utilizd
electrocauterio en menor medida (n = 25, 55,6%), seguido de la ligadura arterial transcervical (n =
12, 26,7%). Veinte encuestados (54,4%) encontraron una arteria carétida expuesta y la mayoria de
las veces se tratdé mediante un colgajo de rotacion de tejido adyacente, como grasa, musculo o
mucosa, para cubrir el vaso (n = 15, 33,3%). También se utiliz6 habitualmente el cierre primario del
tejido adyacente sobre el vaso (n = 11, 24,4%). Finalmente, un 8,9%, (4 encuestados), informaron

haber dejado la arteria cardtida expuesta.
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Nuestro equipo suele controlar los vasos expuestos con clips y electrocauterio y no realizamos
ligadura arterial transcervical profilactica, como realizan algunos grupos. De hecho, existen diversos
estudios en la literatura que analizan la correlacion entre la ligadura de los vasos y los cambios en
las tasas de sangrado postquirtrgico.***14 El grupo de Pollei et al. analizaron las tasas de hemorragia
postorofaringectomia y los factores de riesgo asociados de 906 pacientes tratados con cirugia
transoral por CEOF. Aunque la ligadura arterial transcervical (LAT) no produjo una disminucion
significativa en la tasa de sangrado, determinaron que existe una tendencia hacia una reduccion de la
gravedad del sangrado postorofaringectomia con la ligadura. Asi pues, este grupo recomienda la
ligadura para tumores en estadio T superior, tumores primarios de amigdalas y pacientes sometidos
a cirugia de revision.* Del mismo modo, Asher et al. sugiere que, si se realiza una diseccién del
cuello antes de la TORS, se ligue la arteria lingual para disminuir el sangrado post-TORS.?* En el
metaanalisis de Stokes et al. también se concluy6 que no habia diferencias significativas en el RR de
hemorragia general con la LAT (RR = 0,40; IC del 95 % = 0,15 a 1,07), pero esta puede reducir las
hemorragias mas graves.2’® Tampoco encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando
se aplicaron agentes hemostaticos topicos en la incidencia de hemorragias (FloSeal® o Surgiflo®),

segun Maza et al .24

Otra cuestion gue se ha abordado en algunos estudios es si la tasa de hemorragias tiene relacién con
la experiencia del equipo quirurgico. En el estudio de Chia et al. para los cirujanos que realizaron
menos de 25 casos, la tasa de hemorragia postoperatoria fue del 4,5% (15/335). Para los cirujanos
gue realizaron de 26 a 50 casos TORS, la tasa fue del 2,5% (16/555), y los cirujanos que realizaron
mas de 50 casos tuvieron una tasa de hemorragia del 2,8% (31/1125).8 En el estudio de Hay et al.
detectaron una tendencia temporal en la tasa de complicaciones mayores relacionadas con TORS que
disminuy6 del 33% en 2010 al 10% en 2015.2° No obstante, Mandal et al. no encontraron ninguna
asociacion entre la experiencia del cirujano y las tasas de hemorragia.?®® En nuestro caso, la mitad de
las hemorragias ocurrieron durante el periodo 2017-2019, aunque también se registraron algunas
hemorragias esporadicas después de ese periodo, por lo que no parece ser que tenga relacion con la

experiencia del equipo quirdrgico.
A medida que TORS contintia evolucionando, un objetivo importante seria desarrollar algoritmos de

tratamiento estandarizados para el manejo de esta complicacion, similares a los creados para el

control de la hemorragia postamigdalectomia y/u otras fuentes de sangrado orofaringeo.
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6.4. Analisis oncoldgico

Como se ha mencionado previamente, estd ampliamente aceptado que los margenes cercanos o
afectos estan asociados con un mayor riesgo de recurrencia locorregional. Segin un metaanalisis
reciente, los margenes afectados se encuentran en el 8,1% de las orofaringectomias TORS, con un
impacto negativo en el control local.?*® Un estudio multicéntrico también reciente analizo el efecto
de las dimensiones de los margenes sobre el control local en TORS. Los resultados demostraron que,
para lograr un control local adecuado, son suficientes margenes de 1,1 mm de tejido sano alrededor

del tumor.216

En la siguiente figura se resumen los estudios principales sobre resultados oncolégicos de TORS.

Figura 52 | Estudios sobre resultados oncoldgicos TORS, tomada de Sim et al.?’

Positive Margins

Sample Method of Definition of  on Final Survival
Author, Year Size HPV Status (%) Resection Close Margins _ Pathology Local Control (%) Outcome (%) Study Period
Haughey et al,”’ 204 Positive 740 TLM N/A 7.0% (15 of 204) 96.5 89.0 (0S) 2y
2011
Cohen et al,*” 50 Positive 74.0 TORS <2 mm 2.0% (1 of 50) 100.0 80.6 (0S) 2y
2011
Karatzanis et al,*® 223 N/A — TLM, transoral N/A 8.0% (15 of 223) 93.0 88.0 (0S) S5y
2011 electrocautery
Moore et al,** 66 Positive 72.1 TORS N/A 1.5% (1 of 66) 97.0 92.4 (DFS) 3y
2009
Weinstein et al,"® 30 N/A —  TORS <2 mm 1.0% (1 of 30) 97.0 100.0 (OS) 2y
2012
Ford et al,*' 2014 65 Positive 81.0 TORS <5 mm 10.0% (15 of 65) N/A 91.0 (0S) 2y
65 Positive 79.0 Open — 12.0% (18 of 65) N/A 75.0 (05) 2y
de Almeida 410 Negative 17.1 TORS <5 mm 9.0% (39 of 410) 91.8 91.0 (0%) 1.5y
et al,*? 2015 — Positive 388 — — — — — —

— Unknown 44.1 — - _ —_ — —

Cohen et al. analizaron 66 pacientes que se sometieron a TORS con CEOF. En este estudio, en 36
pacientes (54,5%) los margenes quirtrgicos estaban libres en la reseccion inicial. De los 30 pacientes
que tuvieron margenes positivos en la seccion congelada inicial, 12 pacientes (18,2%) requirieron
una segunda escision del margen en el momento de la operacién inicial y 18 pacientes (27,3%)

requirieron 3 0 mas escisiones del margen en el momento de la operacion inicial operacion.?®

Zevallos et al. analizaron los 514 pacientes con CEOF sometidos a cirugia endoscopica transoral
(369 TORS y 145 no-robdtica). La tasa de margenes positivos fue del 16.8% en TORS y 28.3% en
no-robotica, con una diferencia estadisticamente significativa. Estos fueron mas comunes con la
enfermedad T2 (OR = 2,35; p < 0,05) 0 N2 (OR = 4,18; p < 0,001), en tratamientos realizados en
centros comunitarios de cancer (OR =1,81; p < 0,05) y en centros de bajo volumen (OR = 2,43; p <
0.05).1%
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Nuestra tasa final de margenes positivos fue del 13,11%. Si comparamos con los resultados
publicados en la literatura (Figura 52) esta tasa de margen positivo es relativamente alta y podria
verse afectada por varios factores. Nuestra serie también incluyo a todos los pacientes desde el inicio
de nuestra experiencia con la robdtica, asi como tumores T3 que no suelen incluirse en la mayoria
de las series publicadas. Ademas, el desgarro de la muestra, la retraccion del tejido o el efecto de
cauterio de contraccion alrededor de los margenes del tumor, pueden provocar margenes cercanos o
positivos en el informe de patologia, a pesar de la reseccion completa del tumor. En nuestro caso
realizamos ampliacion de margenes en un segundo tiempo en 8 pacientes (13,11%) y en 6 pacientes

(75%) estas ampliaciones fueron negativas para carcinoma escamaoso.

En nuestro estudio, los pacientes con mas areas de reseccién tienen una probabilidad
significativamente mayor de tener margenes afectos en comparacion con aquellos con una sola area
(p<0,05). Variables como el estadio T del tumor, la profundidad y el volumen del tumor mostraron
tendencias, aungue sin diferencias estadisticamente significativas, probablemente debido al tamafio
reducido de la muestra. Ademas, la reconstruccion se asocié a un mayor riesgo de margenes
quirargicos afectos (p<0,05), lo que sugiere que estos eran tumores grandes que requirieron

resecciones amplias y reconstruccion asociada.

En nuestro grupo de pacientes, se observaron 8 recaidas, lo que equivale al 13,11% de los pacientes.
Cuando se ajusta por el tiempo en riesgo, la tasa de recaida es de 4,18 por 1000 pacientes-meses.
Esto refleja que el control local de la enfermedad fue eficaz en la mayoria de los casos, con una tasa

de recidiva relativamente baja cuando se considera el tiempo de seguimiento.

Si analizamos la supervivencia global (78,69%) en nuestro estudio y comparamos con la Figura 52,
observamos que es relativamente menor a los datos publicados, pero en estos estudios se incluyeron
preferentemente pacientes VPH positivos. En nuestro caso, si analizamos segun el estatus VPH,
observamos que la supervivencia global en el grupo VPH positivo es del 100%. Ademas, la
probabilidad de supervivencia global disminuye a medida que aumenta el estadio del tumor. Las
caidas mas significativas en la supervivencia ocurren dentro de los primeros 2-3 afios para todos los
estadios, especialmente para los estadios Il y V. Ademas, las comorbilidades sistémicas y la
localizacion del tumor en el paladar blando estan significativamente asociadas con una mayor
mortalidad. El enolismo y las complicaciones mostraron tendencias hacia una mayor mortalidad,

aungue no alcanzaron significancia estadistica.
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6.5. Limitaciones del estudio

Este estudio presenta varias limitaciones significativas. Primero, la naturaleza retrospectiva del
estudio y el tamafo pequefio de la muestra limitan la generalizacién de los resultados y la capacidad
para controlar otras variables que podrian afectar a los resultados. Ademas, es posible que también
existieran diferencias preexistentes no registradas entre los grupos que podrian influir en los

resultados.

Otra limitacion es que no contamos con las puntuaciones basales del MDADI ni del UWQOL, aunque
estas puntuaciones sugieren que la mayoria de las disfunciones de deglucion observadas estan mas
relacionadas con el tratamiento que con condiciones preexistentes. Es importante destacar que, de
los 61 pacientes incluidos, se evalud la calidad de vida de s6lo 45, lo que introduce un sesgo por
pérdida de seguimiento que puede afectar la validez externa de los resultados.

Por altimo, la forma calcular el volumen de reseccion del tumor fue asumiendo una forma elipsoide,
que es como se describe en la literatura previamente revisada.l’®®° Aunque este calculo es
aproximado, el error es sistematico; es decir, se transmite consistentemente a través de todos los
resultados del analisis. Por lo tanto, aunque los resultados pueden ser precisos entre si, podrian no
ser precisos en relacion con el valor verdadero. Esta situacién podria representar una linea futura de
investigacion en cuanto a la aplicacion de estudios volumétricos mediante pruebas de imagen para el

analisis preoperatorio del CEOF.
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7. Conclusiones

El tratamiento quirdrgico con TORS de los cénceres de la orofaringe presenta una serie de
consideraciones importantes que afectan tanto los resultados funcionales como la calidad de vida de
los pacientes. Los datos obtenidos a partir de este estudio subrayan la influencia significativa de
varios factores clinicos y quirtrgicos en los resultados postoperatorios. Las distintas areas de
reseccion, la profundidad y el volumen pueden impactar de manera distinta en los resultados

funcionales y la calidad de vida del paciente. Asi pues, podemos concluir a partir de este estudio que:

1. Lamayoria de los pacientes mantuvieron su dieta sin cambios tanto en la evaluacion a corto plazo
(92,73%) como en la evaluacion a largo plazo (90,38%) y tenian una categoria A de la PAS en
ambas evaluaciones (89,80% en corto plazo, 95,83% en largo plazo). La dependencia de la PEG
fue notablemente baja, lo que sugiere un manejo efectivo de la deglucién a largo plazo. Las
variables que muestran una mayor proporcion de pacientes con necesidad de cambios en la dieta
0 PEG, tanto a corto como a largo plazo, incluyen la edad avanzada, la presencia de
comorbilidades sistémicas, una mayor profundidad en plano lateral y volumen de reseccion,
etapas avanzadas de cT, y la necesidad de reconstruccion. Las variables como la sublocalizacion
de la lesion o las éareas resecadas muestran menos asociacion con la necesidad de dietas
modificadas o PEG.

2. A medida que aumenta el nimero de areas resecadas, el riesgo de rinolalia también aumenta
significativamente (OR: 12,0 para 3-4 éareas). Variables como la profundidad de reseccion, la
necesidad de reconstruccion y la presencia de complicaciones muestran una tendencia a estar
asociadas con rinolalia, aungue estas asociaciones no alcanzan significancia estadistica.

3. No se encontr6 ninguna variable que mostrara una asociacién clara con el sangrado
postquirargico, dado que el nimero de eventos fue bajo. Sin embargo, se observé una tendencia
en relacion con la profundidad en el segundo plano lateral y la clasificacion cT del tumor.

4. Factores como el nimero de areas resecadas (OR=18,4 para 3-4 areas), la profundidad de la
reseccién (OR=8), la profundidad en plano lateral y el volumen de la reseccion (OR=1,4), la
presencia de complicaciones (OR=4,89), la necesidad de tragueostomia (OR= 8,82) y la
reconstruccion estan significativamente asociados con una mayor probabilidad de requerir SNG
en el postoperatorio. Varias variables quirdrgicas estan significativamente asociadas con la
necesidad de traqueostomia: el numero de areas resecadas (OR: 16,0 para 3-4 éreas), la
profundidad en el plano lateral (OR: 16 para 3r plano), mayor volumen de resecciéon (OR: 1,09)
y necesidad de reconstruccion (OR: 5,87). Ademas, las comorbilidades sistémicas del paciente
aumentan también la probabilidad de necesitar una traqueostomia (OR: 4,36, p = 0,020). La

sublocalizacion del paladar blando tiene una tendencia a ser significativa.
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5. Los tumores localizados en el paladar blando, los tumores T3 y las variables relacionadas con el
tipo de reseccion (profundidad, 3-4 areas de reseccion, mayor volumen y nimero de cirugias), la
reconstruccion, el tratamiento complementario y la deglucion final (liquido o PEG) impactan de
forma significativa en la calidad de vida relacionada con la deglucion (MDADI) y en la calidad
de vida general (UW-QOL). Los pacientes con tumores en estadios tempranos, resecciones mas
limitadas, sin tratamiento complementario y sin cambios en la dieta obtuvieron mejores
puntuaciones en términos de calidad de vida.

6. Los pacientes con mas areas de reseccion tuvieron una probabilidad significativamente mayor de
tener margenes afectos en comparacion con aquellos con una sola area (p<0,05). Variables como
el estadio T del tumor, la profundidad y el volumen del tumor mostraron tendencias, aunque sin
diferencias estadisticamente significativas. Esto reafirma la indicacién de TORS en tumores

tempranos T1-T2, donde las tasas de supervivencia son comparables a las de la radioterapia.

Cabe resaltar, pues, que la cirugia transoral robética es una técnica segura y eficaz para tratar a
pacientes seleccionados con cancer de orofaringe y que toda esta informacion es importante de cara
a la planificacién preoperatoria y la gestién postoperatoria, asi como para informar a los pacientes
sobre sus expectativas de recuperacién. Ademas, subraya la importancia de un enfoque de
tratamiento personalizado que tenga en cuenta no solo la exéresis del tumor, sino también la

preservacion de la calidad de vida del paciente.
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8. Perspectivas futuras

La continua evolucion de la tecnologia robotica promete incrementar la precision, la flexibilidad y
las capacidades de los sistemas robdéticos. Esto puede incluir mejoras en la articulacion y la
miniaturizacion de los instrumentos, asi como en la calidad de las iméagenes y la integracion de la
navegacion en tiempo real. En cuanto a la integracion de la navegacion en tiempo real, una
prometedora linea de investigacion consiste en realizar estudios volumétricos preoperatorios de los
tumores de orofaringe e integrarlos en la cirugia. Este enfoque permitiria estimar de manera precisa
el defecto orofaringeo que se generard, planificar la reconstruccion necesaria y, lo mas importante,
informar al paciente sobre los posibles cambios y secuelas que podrian afectar su funcionalidad y
calidad de vida tras la cirugia.

Una de las criticas comunes a la TORS es cierta incertidumbre sobre los margenes quirdrgicos. En
este contexto, el examen histolégico rapido, como la congelacion rapida de muestras para analisis
histolégico, podria jugar un papel crucial. Este procedimiento permitiria obtener resultados rapidos
mientras el paciente todavia esta en quiréfano. Avances en esta técnica podrian reducir los tiempos
de espera y aumentar la precisién diagnéstica, minimizando la necesidad de intervenciones

quirdrgicas posteriores.?°

Por ultimo, cabria destacar el papel de la TORS como método de desintensificacion para el paciente
locorregionalmente avanzado. El tratamiento con cirugia y terapia adyuvante o con QRT definitiva
logra altas tasas de curacién para el CEOF, sobre todo por VPH. Sin embargo, como es probable que
los pacientes vivan mas tiempo y experimenten la toxicidad asociada a largo plazo de la QRT
definitiva, existe interés en la desintensificacion de la RT y/o QT para aquellos pacientes con buen
pronostico. La TORS con tratamiento postoperatorio desescalado es una posible estrategia de

desintensificacion, por lo que hay en marcha varios ensayos clinicos en esta direccion.?2%22
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Anexos

10.1. Anexo A: Cuestionario UW-QOL!"™

Cuestionario de la Universidad de Washingion sobre
Calidad de Vida (U'W-(OL)

Este cuestionario contiene preguntas acerca de su salod v
calidad de vida en los dltimos siete dias. Por favor conteste
todas las preguntas marcando una alternativa para cada

pregunta.

I. Dolor. (Marque un recuadro: )

O No tengo dolor.

0 Tengo un dolor leve que no requiers medicamentos.

O Tengo un dolor moderado - requiere medicamentos
regularmente; codefna o analgésicos no-parcaticos
(antiinflamatorios o paracetamol).

[0 Tengo un dolor severo que sdlo se controla con
analgédsicos narcdticos (morfina o derivadog).

[0 Tengo un dolor severo gue no se controla con
medicamentos.

2. Apariencia. (Marque un recuadro: E)

Mo hay ningin cambio en mi apariencia.

Hay un leve cambio en mi apariencia.

Mi apariencia me molesta, pero mantengo mis ac-
tividades habituales.

Me siento desfiguradofa) y limito mis actividades
debido a mi apariencia.

Mo puedo estar con otras personas debido a mi
apariencia.

3. Actividad. (Marque un recuadro: &y

Estoy tan activo(a) como siempre.

Hay ocasiones en las que no puedo mantener mi
antiguo ritmo, pero no es lo habitual.

A menudo estoy cansadofa) v he disminuido mis
actividades, pero adn salgo de casa.

Mo salgo de casa porque no me siento capaz.
Habitualmente estoy en cama o en una silla v no
salgo de casa.

4. Recreaciin. (Marque un recuadro: &)

Mo tengo limitaciones para divertirme en casa o
fuera de casa.

Hay algunas cosas que no puedo hacer, pero ain
salgo ¥ disfruto de la vida

Muchas veces quisiera salir mas, pero no me siento
capaz.

Hay grandes limitaciones a lo que puedo hacer,
generalmente me quedo en casa y veo television.
Mo puedo hacer nada que me entretenga.

oo o oo O O ood

O o o o d

5. Deglucién (tragar). (Marque un recuadro: &)
0 Puedo tragar igual que siempre.
0 No puedo tragar algunas comidas sdlidas.
[0 Sdlo puedo tragar comidas liquidas.

1.

I

12

O Mo puedo tragar porque la comida “se va por el
camino equivocado™ y me atraganto.

. Masticacidn. (Margue un recuadro: )

[0 Puedo masticar igual que siempre.

O Puedo comer alimentos blandos, pero hay algunas
comidas que no puedo masticar.

[0 No puedo masticar ni siguiera alimentos blandos.

. Habla. (Marque un recuadro: B7)

[ Hablo igual que siempre.

O Tengo dificultades para decir algunas palabras, peno
me entienden cuando hablo por teléfono.

[0 Sélo mi familia y amigos me entienden cuando
hablo.

[0 Nadie me entiende cuando hablo.

. Hombro. (Marque un recuadro: &)

O Mo tengo problemas con mi hombro.

0 Mi hombro estd rigido, pero no ha afectado mi
actividad ni mi fuerza.

[0 Me he cambiado de trabajo debido al dolor o debi-
lidad en mi hombro.

0 No puedo trabajar debido a los problemas en mi
hombro.

. Gusto. (Margque un recuadro: F)

O Siento el sabor de la comida igual que siempre.

0 Puedo sentir ] sabor de la mayoria de 1as comidas.
O Puedo sentir el sabor de algunas comidas.

[0 No siento el sabor de ninguna comida.

Sallva. (Marque un recuadro: )

[0 Mi saliva es de consistencia normal.

[0 Tengo menos saliva de lo normal, pero es suficiente.
O Tengo muy poca saliva.

O Mo tengo saliva,

Animo. (Marque un recuadro: &)

[0 Mi dnimo es excelente ¥ no ha sido afectado por mi
cdncer.

[0 Mi dnimo es generalmente bueno y sdlo a veces es
afectado por mi cdncer.

[0 No estoy ni de buen dnimo ni deprimido debido a mi
cdncer.

[0 Estoy algo deprimidofa) debido a mi cincer.

0 Estoy muy deprimido(a) debido a mi cdncer.

Anstedad. (Marque un recuadro: &)

[0 No estoy ansioso{a) debido a mi cdncer.

[0 Estoy un poco ansioso(a) debido a mi cdncer.
1 Estoy ansioso(a) debido a mi cdncer.

[0 Estoy muy ansiosofa) debido a mi cdncer.

;Cudles aspectos han sido los mds importantes para usted

durante los dltimos 7 dias?
Marque [ hasta 3 recuadros.

O Dolor O Deglocidn (tragar) [ Gusto
[0 Apariencia [Masticacidn [0 Saliva
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O Animo
[ Ansiedad

O Actividad [ Habla
[ Recreacidn  CIHombro

Preguntas Generales

En comparacién con €l mes previo a que usted desarrollara
su cdmcer, joomo calificaria su calidad de vida actual en
relacidn a su salud? (marque un recuadro: &)

0 Mucho mejor
O Alge mejor
[0 Tgual o casi igual

O Algo peor
O Mucho peor

En peneral, usted dirfa que su calidad de vida en rel-
aclim a su salud durante los dltimos 7 dias ha sido: (marque
un recuadro: B}

[0 Excelente
O Muy buena
[0 Buena

Anexos

[0 Regular
[0 Mala
O Muy mala

La calidad de vida global incluye no silo la salud fisica
y mental, sind que muchos otros aspectos, como la familia,
los amigos, la espirtualidad v las actividades recreativas
que son importantes para que usted disfrute la vida. Con-
siderando todos los aspectos de su vida que contribuyen a su
biengstar personal, califique su calidad de vida global

durante los dltimos 7 dias. (marque un recuadro: )

O Excelente

O Muy buena
O Buena

[0 Regular

0 Mala

O Muy mala

Por favor, describa cualquier otro aspecto (médico o
no-médico) que sea importante para su calidad de vida y que
no haya sido abordado adecuadamente por nuestras pregun-
tas (puede adjuntar hojas adicionales si las necesita).
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10.2. Anexo B: Cuestionario MDADI 7

CUESTIONARIO DE EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES

CON DISFAGIA. POR FAVOR PUNTUE EL GRADO DE CONFORMIDAD EN
CADA APARTADO RODEANDO SOLO UN NUMERO DE CADA LINEA.

Muy de acuerdo =1 De acuerdo =2 Sin opinion=3 En desacuerdo =4 Muy en desacuerdo=>5

. Mis dificultades al tragar limitan mis actividades diarias
E2.
FI.
P2.
E7.
E4.
P6.
Es.
Fs.
P7.
P3.
E3.
P8.
F3.
F2.
Ps5.
PI.
E6.
P4.
F4.

Me avergiienzan mis habitos comiendo

La gente suele tener dificultades cuando cocina para mi

Me cuesta mas tragar al final del dia

Me reprimo/siento acomplejado cuando como

Me siento a disgusto con mi problema a la hora de tragar

Me cuesta mucho tragar

No salgo debido a mis problemas para tragar

Mi dificultad al tragar me ha hecho perder ingresos (ganancias)

Tardo mas tiempo en comer debido a mis problemas al tragar

La gente me pregunta ;Por qué no puedes comer eso?

Otras personas se sienten molestas por mis problemas al comer

Toso cuando intento beber liquidos

Mi problema a la hora de tragar limita mi vida social y personal

Tengo problemas en salir a comer con mis amigos, vecinos y familiares
Limito la cantidad de comida que consumo por mi dificultad a la hora de tragar
No puedo mantener mi peso debido a mi problema a la hora de tragar
Tengo baja autoestima debido a mis problemas de deglucion

Siento como si estuviese tragando una cantidad muy grande de comida

Me siento excluida/o por mis habitos al comer
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