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PALABRAS CLAVE Resumen
Cancer de Objetivo: el cancer de hipofaringe es un cancer muy agresivo que generalmente se diagnostica
hipofaringe;

en estadios muy avanzados, su pronostico es desalentador y la tasa de supervivencia, muy baja.
El objetivo de este estudio es presentar la evolucion y los resultados de los pacientes tratados
de cancer de hipofaringe en nuestro servicio.

Material y método: realizamos un estudio retrospectivo en 89 pacientes diagnosticados de can-
cer de hipofaringe entre los afios 1980 y 2005. En su mayoria se trataba de tumores avanzados
(T3 y T4) y el 73% presentaba adenopatias palpables en el momento del diagnoéstico.
Resultados: \a supervivencia a los 5 afnos fue del 40,7 %. Encontramos una incidencia de metas-
tasis a distancia y segundos tumores primarios de un 7,5 y un 23,5%, respectivamente.
Conclusiones: el carcinoma de hipofaringe continda siendo el cancer de cabeza y cuello de pro-
nostico peor. La tasa de supervivencia parece estar relacionada primariamente con el estadio
tumoral de presentacion y, de forma particular, con el estado de los ganglios linfaticos cervi-
cales.

Tratamiento;
Supervivencia
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ARl Hypopharyngeal cancer: analysis of the evolution and treatment results
Hypopharyngeal

caficell Abstract

Treatment; Objective: Hypopharyngeal carcinoma is an aggressive malignancy usually diagnosed at a late
Survival jective: Hypopharyng g8 g y y diag

state, thereby resulting in overall poor prognosis and low survival rates for these patients. The
purpose of this study is to present the progress and outcomes of patients treated for
hypopharyngeal carcinoma at our department.
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Material and method: We retrospectively reviewed 89 patients who had been diagnosed with
hypopharygeal carcinoma between 1980 and 2005. Most of the tumours were advanced (T3 and
T4) and 73 % showed palpable regional metastases at presentation.

Results: The five-year survival rate was 40.7%. The overall incidence of distant metastases and
subsequent primary neoplasms was 7.5% and 23.5%, respectively.

Conclusions: Hypopharyngeal cancer is still the one with the worst prognosis in the head and
neck area. The poor survival rate seems to be related primarily to advanced stage disease at
presentation and particularly to the status of cervical lymph-node metastases.

© 2007 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El cancer de hipofaringe es un cancer muy agresivo que ge-
neralmente se diagnostica en estadios muy avanzados, su
prondstico es desalentador y su tasa de supervivencia, muy
baja. En la mayoria de los casos, hay un retraso importante
en el diagnostico, ya que los estadios iniciales pueden ser
asintomaticos o los sintomas se malinterpretan, con lo que
el tumor alcanza tamanos importantes en el momento del
diagnéstico.

Ademas el cancer de hipofaringe tiene una capacidad de
extension submucosa, asi como de dar lesiones a distancia,
lo que se conoce como skip lesions. Estas lesiones no se ob-
servan de forma macroscopica y llevan a infradiagnosticar el
tumor de su estadio real, por lo que se plantean resecciones
quirdrgicas inadecuadas'.

No hay barreras anatomicas efectivas para prevenir la di-
seminacion del carcinoma de hipofaringe en los tejidos blan-
dos del cuello. Hay una alta tasa de metastasis ganglionares
y a distancia en el curso de su evolucion, lo cual nos indica
su naturaleza agresiva?.

Se considera que el tratamiento de estos pacientes re-
quiere una reseccion quirtrgica amplia, que generalmente
incluye una laringectomia total con faringectomia parcial o
una laringofaringectomia total asociada a técnicas de re-
construccion, seguido en la mayoria de los casos de radiote-
rapia (RT)?. También es posible un tratamiento conservador
de la laringe en estos pacientes mediante protocolos de qui-
mioterapia (QT) y RT concomitante, o mediante cirugia laser
seguida de RT, con o sin QT, segln cada paciente. Ambas
modalidades de tratamiento tienen una supervivencia equi-
valente’s.

A pesar de los tratamientos, la tasa de supervivencia a los
5 afios es baja, entre un 26 y un 38%, segln las series revisa-
das®', y la causa mas frecuente de fracaso es la recidiva
locorregional.

El objetivo de nuestro estudio es presentar la evolucion y
los resultados terapéuticos de los pacientes diagnosticados
en nuestro centro de cancer de hipofaringe y, asimismo, re-
lacionar, si ello fuera posible, parametros clinicos y patolo-
gicos con la tasa de recidiva y mortalidad.

Material y método
Presentamos un estudio retrospectivo, en el que se analiza

un periodo de afos comprendido entre 1980 y 2005. Durante
este intervalo, se diagnosticaron 89 carcinomas hipofarin-

geos, de los cuales 81 (91%) afectaban al seno piriforme y 8
(9%), a la pared posterior faringea.

La edad media de los pacientes estudiados es de
56,94 anos, con un rango de 36-81 anos; 87 pacientes eran
varones y solo 2, mujeres.

La asociacion de este tipo de cancer con tabaquismo vy al-
cohol es muy llamativa; asi, encontramos que el 95,3% (85)
eran fumadores y el 73% (65), bebedores. Ambos toxicos es-
taban presentes en el 71,8% (64) de los casos. Unicamente
el 4,7% (4) de los casos no eran o habian sido fumadores o
bebedores activos.

Los pacientes se han estadificado segln la clasificacion
TNM. En su mayoria se trataba de tumores grandes, T3 55,1%
(49) y T4 14,6% (13) (fig. 1), en estadios avanzados; 87,4%
(78) en lll y IV (fig. 2).

En el momento del diagndstico, el 73% (65) presentaba
adenopatias palpables, y en su mayoria eran N2, 38,9% (35)
(fig. 3). Unicamente un paciente presentd metastasis a dis-
tancia, al que se traté de forma paliativa.

Inicialmente se tratd a 73 pacientes de forma quirtrgica 'y
en 15 se inici6 un protocolo conservador del 6rgano. La deci-
sion de cada modalidad de tratamiento se tomo en el comité
de tumores, teniendo en cuenta las caracteristicas tanto del
tumor, como de los ganglios, asi como también del paciente
(se inici6 tratamiento conservador en todos los casos N3 en
los que no era posible la cirugia ganglionar, en las mujeres,
en pacientes con movilidad de las cuerdas conservada, o
cuando el paciente rechazaba el tratamiento quirurgico). En
cuanto a la cirugia practicada, en el 96 % (68) se practicé una
farigectomia parcial con laringectomia total; al 38,4% (26)
se les colocd una protesis fonatoria traqueoesofagica; solo
en 3 casos se realiz6 una faringolaringectomia total circular;
1 caso de faringectomia y laringectomia parcial, y 1 caso de
cirugia laser (un T1 al que posteriormente se le dio RT). En
los casos de cirugia total circular, se realiz6 una reconstruc-
cion mediante colgajo libre microvascular de yeyuno y otras
2 con colgajo miocutaneo de pectoral mayor.

En el 83,1% (74) del total de los pacientes se realizo ciru-
gia ganglionar, 94,9% (69) de los no tratados con protocolo
conservador del 6rgano. Las técnicas empleadas con mas
frecuencia fueron el vaciamiento radical homolateral, en el
41% de los casos (32), seguido del vaciamiento radical ho-
molateral y funcional contralateral, en el 24,4% (19). Solo
en 15 pacientes no se realizd cirugia ganglionar, bien por
estar sometidos a protocolo conservador del érgano (11 ca-
sos), bien a cirugia previa (4 casos).

Tras el estudio anatomopatoloégico de las piezas quirtrgi-
cas, encontramos que el tipo anatomopatologico mas fre-
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cuente fue el carcinoma epidermoide en 71 pacientes
(97,2%). Desde el punto de vista del grado de diferencia-
cion, el 42,5% (31) estaban bien diferenciados; el 35,6 %
(26), moderadamente diferenciados; el 17,8% (13), poco di-
ferenciados, y el 1,4% (3), indiferenciados.

En cuanto a la estadificacion pTN, en su mayoria eran es-
tadios avanzados pT3-4, 43,1% (31) y 40,3% (29), respecti-
vamente. Fueron pNO el 21% (15) y pN+ el 79% (56), en su
mayoria pN2, 55,2% (38). En general, estan bien estadifica-
dos en la exploracion en la consulta, pero hay un porcentaje
de pacientes infradiagnosticados tanto en el tamafo tumo-
ral, como en la estadificacion ganglionar (figs. 1-3).

El anatomopatdlogo informd de la existencia de margenes
afectados en el 15,3% (11) de los casos. Encontramos afec-
tacion extrafaringea en el 69,4% (50) de los casos, y es la
laringe la afectada con mas frecuencia, con un 54,2% (39),
seguida por la orofaringe y de ambas. El 5,5% (4) era de lo-
calizacion multicéntrica.

De los 106 vaciamientos realizados, el 64,15% (68) fueron
positivos; el 54,71% (37), homolaterales, y el 9,43% (6), con-
tralaterales (hay que decir que en estos casos el homolateral
también fue positivo). En 23 pacientes hubo rotura capsular
(32,9%), y 16 también presentaron invasion de tejidos extra-
linfaticos. La media de ganglios encontrados por vaciamiento
fue de 20,52, siendo la media de ganglios colonizados en los
vaciamientos positivos de 3,56.

Se administro RT postoperatoria en 60 pacientes tratados
inicialmente de forma quirurgica (67,4%). No se administro
al resto de los pacientes por las causas siguientes: 7 pacien-
tes recidivaron antes del inicio de la RT, 2 habian recibido RT
previa por otro tumor primario, 3 murieron en el postopera-
torio inmediato y en 2 casos pNO en el comité de tumores se
decidio no aplicar RT. En 9 pacientes se decidio aplicar QT
postoperatoria asociada a la RT.

Utilizamos el programa estadistico SPSS 13.0 para el ana-
lisis de los resultados. Trabajamos con la x? de Pearson, el
test exacto de Fisher y las curvas de Kaplan-Meier para el
estudio de la supervivencia.

Resultados

Estudiamos la evolucion a 3 y 5 afos de nuestros pacien-
tes. El indice de recidivas locorregionales a los 5 anos fue
del 32,5%. El intervalo medio entre la cirugia y la recidiva
fue de 25,26 (minimo de 1 mes y maximo de 78 meses). En
5 casos se produjo la recidiva antes de la administracion de
la RT. Aparecieron metastasis a distancia en el 7,5% (2 pul-
monares, 2 6seas, 1 cerebral, 1 hepatica). La incidencia de
segundo tumor primario fue del 23,5% (6 de pulmon, 3 de
amigdala, 2 de lengua, 2 de suelo de boca, 2 de pared pos-
terior faringea, 2 de estémago, 1 de pancreas, 1 de tiroi-
des, y 1 de vejiga). El intervalo medio entre el tratamiento
y la aparicion del segundo primario fue de 3,5 afos (rango
de 1,5-4,5).

La supervivencia global a los 3 afos es del 63,13% y a los
5 anos, del 40,7%.

La supervivencia especifica, descontando las muertes por
causas diferentes al tumor primario, es del 65,58% a los
3 afos, y del 54,85% a los 5 anos.

Hemos estudiado por separado la supervivencia global de
los pacientes tratados mediante protocolo conservador del
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Figura 1 Distribucion de los pacientes seguin su tamaino tumoral

clinico y anatomopatoldgico. (Los resultados son porcentajes
para poder comparar el estadio anatomopatologico, ya que en
estas barras no estan los pacientes tratados con protocolo con-
servador). AP: anatomia patoldgica.
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Figura 2 Distribucion de los pacientes seglin su estadio tumo-
ral clinico y anatomopatoldgico. AP: anatomia patologica.
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Figura 3 Distribucion de los pacientes segun los estadios. AP:
anatomia patoldgica.
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organo y los tratados quirGrgicamente, y se ha comprobado
que ambas son equiparables, sin que hayan diferencias esta-
disticamente significativas entre ambas; p > 0,05 (p = 0,45)
(fig. 4).

No encontramos diferencias estadisticamente significati-
vas al relacionar la afectaciéon de bordes con la recidiva
(p = 0,23) y tampoco entre la afectacion extrafaringea y la
recidiva (p =0,19).

Se realizo un estudio de supervivencia para la afectacion
de los bordes, la recidiva local y la recidiva regional.

Respecto a la primera, se obtuvo una relacion inversa a la
esperable debido a los pocos pacientes con bordes afecta-
dos, con un indice de Breslow no significativo (0,072).

Para valorar la recidiva local, relacionamos la presencia
de recidiva local con el tamafno tumoral anatomopatologico
(siguiendo la clasificacion TNM) en 4 categorias (pT1, pT2,
pT3y pT4). El nimero de casos en cada una de ellas es esca-
so, con lo cual, la probabilidad de hallar diferencias estadis-
ticamente significativas disminuye, como asi constata un
indice de Breslow > 0,05 (p = 0,20).
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Figura 4 Supervivencias de los pacientes tratados mediante
cirugia (linea superior) o protocolo conservador del 6rgano (li-
nea inferior).

Tabla 1 Media de supervivencia de los pacientes en cada
uno de los estadios de la recidiva regional

Factor NUmero de casos Supervivencia media
pNO 15 74
pN1 11 59
pN2 32 44
pN3 7 39

En la recidiva regional, la relacion de los resultados es 16-
gica: a mayor N menor supervivencia (tabla 1); sin embargo,
no alcanza la significacion estadistica éptima (indice de
Breslow = 0,16) al haber poco tamafo muestral en cada una
de las categorias del N.

Por ultimo, estudiamos la media de ganglios colonizados, a
partir de la cual hay un mayor porcentaje de recidiva de N,
siendo ésta de 4,3 ganglios colonizados (1,69 ganglios mas de
los pacientes que no recidivaron). No podemos hablar de dife-
rencias significativas por el tamafno de la muestra (p = 0,09)

Discusion

En nuestra serie, el porcentaje de tumores hipofaringeos es
bajo, si se compara con otras. Este hecho puede deberse a
que, debido al gran tamano que suelen tener estos tumores
en el momento del diagnostico, se hayan clasificado como
tumores laringeos con afectacion a hipofaringe, en vez de
tumores hipofaringeos con extension a laringe. Esto es mas
probable cuando hay una afectacion de la pared medial del
seno piriforme y el repliegue ariepiglético. De hecho, en
nuestra serie, el 87,4% de éstos eran estadios Il o IV. Si nos
fijamos en la distribucion T-pT (fig. 1), nos damos cuenta que
el 21,5% estaba infradiagnosticado, probablemente debido a
la extension submucosa de este tipo de tumores, asi como a
las skip lesions o lesiones a distancia.

El tamano del tumor y el estadio clinico son un factor de
mal pronoéstico en relacion con la supervivencia'; cuanto
mayor sea el tamano del tumor en el momento del diagnos-
tico, menor seran las posibilidades de supervivencia a los
5 anos. En nuestro estudio, no hemos podido encontrar dife-
rencias estadisticamente significativas entre pT y recidiva
del T o supervivencia, probablemente debido al escaso nu-
mero de pacientes con pT1-2, pero es logico pensar que
existirian en caso de contar con un N mas elevado.

La otra caracteristica de estos tumores es la elevada inci-
dencia de adenopatias clinicas en el momento del diagnosti-
co. Coincidiendo con otras series revisadas, en nuestra serie,
el 73% de los pacientes presentaba adenopatias palpables
en su primera visita. En cuanto al grado de invasion ganglio-
nar, practicamente el 80% de los pacientes era pN+, sobre
todo pN2 (53,5%).

Segln la bibliografia revisada,>' tanto la rotura capsular
como la invasion perineural influyen en la recidiva o la su-
pervivencia, por lo que deben considerarse como factores
pronosticos de estos tumores, aunque en nuestro estudio no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Parece haber una correlacion entre el nimero de ganglios
afectados por vaciamiento ganglionar y la incidencia de re-
cidiva del N. Leemans et al' observaron que pacientes con
1-2 ganglios positivos tenian la misma tasa de recurrencia
que aquéllos con una afectacion ganglionar mayor. En nues-
tro estudio, nos propusimos averiguar la media de ganglios
colonizados, a partir de la cual hay un porcentaje mayor de
recidiva del N, siendo ésta de 4,3, o sea, 1,69 ganglios mas
de los pacientes que no recidivaron, si bien no llegamos a la
significacion estadistica por el tamano muestral.

Un aspecto bastante debatido es el posible papel que re-
presenta la invasion de los bordes quirtrgicos en la supervi-
vencia. En la experiencia de algunos autores's, éste fue el
factor predictivo mas importante en la supervivencia de los
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pacientes. Sin embargo, en otras series no se ha comproba-
do esta influencia'®". En nuestra serie, este factor no tuvo
ninguna relevancia pronostica, bien por la RT postoperatoria
administrada a estos pacientes o por una mala interpreta-
cion de los bordes de la pieza quirrgica. Tampoco encontra-
mos relaciéon estadisticamente significativa entre la
afectacion extrafaringea y la recidiva.

Una de las causas de fracaso en el tratamiento del cancer
de hipofaringe, a pesar de conseguir un buen control loco-
rregional, es la aparicion de metastasis a distancia o segun-
dos tumores primarios. En nuestro estudio, aparecieron
metastasis a distancia en el 7,5% de los pacientes, lo que
coincide con otras series que las encontraron entre el 5y el
20%. EL 23,5% de los pacientes fue diagnosticado de un se-
gundo primario, porcentaje en el rango superior de otras
series consultadas (8,9-31%)%7'82', La incidencia de segun-
dos primarios en hipofaringe es 3 veces superior a la del
cancer de laringe.

La dificultad para realizar una exéresis tumoral y linfatica
que evite las recidivas y consiga elevadas tasas de supervi-
vencia hace que haya numerosas modalidades terapéuticas.
La modalidad terapéutica estandar para el tratamiento del
cancer de hipofaringe es la faringectomia parcial/total mas
laringectomia total mas vaciamiento ganglionar cervical
(funcional o radical, unilateral o bilateral, segin las carac-
teristicas del paciente en cada caso), seguido de RT o inclu-
so de RT y QT concomitante, si hay factores de mal
pronostico en la anatomia patoldgica. No obstante, con los
avances en la RT y en la QT, podemos ofrecer al paciente la
posibilidad de un tratamiento con la intencién de conservar
la laringe con buenas posibilidades de éxito, segln la bi-
bliografia*>. A pesar de ello, es importante tener en cuenta
que la cirugia de rescate de estos pacientes conlleva un
numero mayor de complicaciones en el postoperatorio in-
mediato®. En nuestro servicio, la gran mayoria de nuestros
pacientes se han tratado con la modalidad estandar. Con
este tratamiento hemos conseguido una tasa de superviven-
cia a los 5 afhos del 43,49 %. En pacientes seleccionados tras
su valoracion en el comité de tumores, hemos optado por
un tratamiento conservador de la laringe mediante un pro-
tocolo de QT seguido de RT y QT concomitante. No obstan-
te, hubo recidiva local que obligd a cirugia en 5 de los
15 pacientes, por lo que en éstos no se pudo conservar la
laringe. Mediante este tratamiento, hemos comprobado
que no hay diferencias estadisticamente significativas con
el estandar en la supervivencia. De todas formas, estos re-
sultados estan sujetos a sesgos de seleccion de los pacien-
tes, ya que la aplicacion de un tratamiento u otro no fue
aleatoria. Nuestros indices de supervivencia son compara-
bles a los de la bibliografia consultada, que oscilan entre el
25 y el 40%4,5,9,10,21-24_

El empleo de RT como Unica modalidad terapéutica se re-
duce a tumores en estadios iniciales en los que ha demostra-
do unos resultados similares a los de la cirugia?.

Conclusiones

El carcinoma de hipofaringe es un tumor de mal pronoéstico,
si bien, en relacién con la supervivencia, no hemos hallado
una relacion con factores prondsticos clasicos, como la afec-
tacion de bordes y la extension extrafaringea.

No se observan diferencias entre el tratamiento clasico y
el conservador de la laringe.

La supervivencia de nuestros pacientes, teniendo en cuen-
ta las causas tumorales, alcanza el 54,8%, a pesar de ser
tumores avanzados.

El nimero de ganglios positivos en el vaciamiento influye
en la recidiva locorregional cuando es > 4, aunque sin alcan-
zar significacion estadistica, posiblemente por el tamano
muestral.

Las categorias Ny T no parecen influir en la supervivencia
de nuestra serie, en posible relacion con el tamafno muestral
y a que se trataba, en su mayoria, de estadios avanzados.
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