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RESUMEN

La recurrencia de carcinoma de células escamosas orofaringeo (CCEOF) se asocia
a mal prondstico, particularmente en recurrencias en etapa avanzada. La cirugia en el
contexto de rescate es mas complicada por el tratamiento oncoldgico del tumor prima-
rio, por lo tanto, tiene un mayor riesgo de complicaciones y estadia hospitalaria. Sin
embargo, la cirugia de rescate es la mejor oportunidad del paciente como tratamiento
curativo y para supervivencia a largo plazo. La poblacién de pacientes que reciben trata-
miento para CCEOF ha cambiado en la dltima década, se ha reconocido que la incidencia
de virus papiloma humano (VPH) asociado a CCEOF ha generado el gran aumento de
CCEOF y el cambio asociado en las caracteristicas de la poblacion de pacientes, ahora
los pacientes son mds jovenes y tienen menos comorbilidades. Con el aumento expo-
nencial en la incidencia de CCEOF, la necesidad de cirugia de rescate en CCEOF podria
verse en aumento. En vista del aumento de la incidencia de casos con carcinoma esca-
moso de orofaringe y su importante relacion con el VPH, esta revision se enfoca en la
supervivencia tras cirugia de rescate con intencion curativa y evaluar si con los avances
en su tratamiento ha mejorado su prondstico.

Palabras clave: Neoplasias orofaringeas, carcinoma de células escamosas, cirugia
de rescate, cancer recurrente de cabeza y cuello, neoplasias de laringe.

ABSTRACT

Recurrence of oropharyngeal squamous cell carcinoma (OPSCC) is associated with
poor prognosis, particularly in advanced stage recurrences. Salvage surgery is compli-
cated by previous oncological treatment of the primary tumor, therefore, it has a hig-
her risk of complications and hospital stay. However, salvage surgery is the patient’s
best opportunity as a curative treatment and for long-term survival. The population of
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patients receiving treatment for OPSCC has changed in the last decade, it has been
recognized that the incidence of human papilloma virus (HPV) associated OPSCC has
generated an increase of OPSCC and changes in the epidemiology of the patient popu-
lation, with younger patients and with less comorbidities. With the exponential increase
in the incidence of OPSCC, the need for salvage surgery in OPSCC could increase in the
future. In view of the increase in the incidence of cases with squamous oropharyngeal
carcinoma and its relationship with HPV, this review focuses on survival after salvage
surgery with curative intent and assessing whether the progress in its treatment has

improved its prognosis.

Key words: Oropharyngeal neoplasms, squamous cell carcinoma, Salvage surgery,
recurrent head and neck cancer, larynx neoplasms.

INTRODUCCION

El céncer de cabeza y cuello se diagnostica en
todo el mundo en aproximadamente 550.000
pacientes y estd asociado con aproximadamente
79.000 muertes anuales'. El desarrollo y creciente
incidencia de carcinoma escamoso de orofaringe
(CCEQF) se ha asociado fuertemente con el virus
papiloma humano (VPH)?3. Los estudios han
mostrado que la presencia de VPH es un factor
pronostico, con generalmente mejor supervivencia
en pacientes con CCEQF asociado a VPH, que suelen
ser mas jovenes y no fumadores®. Sin embargo, las
recurrencias después del tratamiento para CCEQOF
ocurren a pesar de los avances en las modalidades
de tratamiento®. La supervivencia a largo plazo
de pacientes que desarrollan recurrencias se ha
reportado desde 23% a 35%?°7.

Tratamiento

El tratamiento del cancer recurrente de cabeza y
cuello representa un gran desafio para todos los
miembros del equipo multidisciplinario oncoldgico
de cabeza y cuello. Una mayoria significativa
de pacientes con cancer de laringe y orofaringe
en cohortes modernas con estadio temprano o
avanzado reciben modalidades de tratamiento de
preservacion de 6rganos, es decir tratamiento no
quirdrgico®"'. A pesar de ser éste un tratamiento
efectivo, la incidencia de falla local en laringe se ha
informado entre 19% vy 33%". En orofaringe, se ha
reportado la incidencia de falla local de 10,2%" por
un centro tnico europeoy 11,8% por un gran centro
en los Estados Unidos™. Por lo tanto, el manejo
de la enfermedad recurrente en este contexto

generalmente se trata de casos que ya han sido
tratados con radioterapia o quimiorradioterapia’®.
Por lo tanto, la cirugia de rescate es habitualmente
el tratamiento considerado para estos casos. Sin
embargo, la cirugia de rescate extensa se asocia
con mayores riesgos de morbilidad y mortalidad'®.

La recurrencia en cancer de cabeza y cuello
se asocia a mal prondstico, particularmente en
recurrencias en etapa avanzada'® e incluso peor
si no es tratada'. Entre las alternativas de trata-
miento se incluye cirugia de rescate, reirradiacion,
cuidados paliativos o enrolamiento en ensayos
clinicos, actualmente con estrategias de inmu-
nooncologia. La cirugia, en el contexto de rescate,
es mas complicada por el tratamiento oncolégico
previo. La calidad del tejido después la radioterapia
habitualmente es mala y en consecuencia afecta la
cicatrizacion, un patron multifocal de recurrencia
en un campo irradiado hace la reseccion desafian-
te y en general, la salud del paciente luego de su
tratamiento previo, con frecuencia estd compro-
metida. La cirugia de rescate, por lo tanto, tiene un
mayor riesgo de complicaciones, mayor tiempo de
estadia hospitalaria y complicaciones a largo plazo
en relacion a la deglucion y en la competencia de la
via aérea'®. Sin embargo, la cirugia de rescate es la
mejor oportunidad del paciente como tratamiento
curativo y para lograr una mayor supervivencia a
largo plazo’®.

Histdricamente, el uso de cirugia de rescate
en cohortes de pacientes con CCEOF ha sido
menor en comparacion con casos recurrentes de
carcinoma escamoso de laringe (CEL). En una
serie de 170 pacientes con CCEOF inicialmente
tratados con quimiorradioterapia, 31,4% (11/35)
de las recurrencias recibieron cirugia de rescate®.
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En una serie mas grande con 1.681 pacientes
con GCEOF hubo 199 pacientes con tumores con
recurrencia local y 20,6% de ellos recibieron ci-
rugia de rescate™. La poblacion de pacientes que
reciben tratamiento para CCEOF ha cambiado en la
(ltima década. Se ha reconocido que la aparicion
de VPH asociada CCEOF ha generado un aumento
en la incidencia CCEOF y el cambio asociado en las
caracteristicas de la poblacion de pacientes, sien-
do ahora los pacientes mas jovenes y con menos
comorbilidades®. Con el aumento exponencial en
la incidencia de CCEOF?, la necesidad de cirugia de
rescate en CCEQOF podria ir en aumento.

Falla de tratamiento

Las recurrencias locorregionales son las formas
principales de fracaso después del tratamiento
primario de un CCEQOF. A pesar de los avances
en las modalidades de tratamiento, la cirugia
sigue siendo la principal forma de tratamiento de
rescate para mejorar la supervivencia del paciente
en el contexto de la recurrencia. Goodwin y cols.
publicaron un metaandlisis de la supervivencia
después de la cirugia de rescate para carcinoma
escamoso recurrente del tracto aerodigestivo
superior'® que reportd tasas de supervivencia a 2
y 5 afos de 24,6% y 26% respectivamente, para
pacientes con CCEOF. Hay y cols reportaron que en
casos de recurrencias orofaringeas, 60% (15/25)
se presentaron en un estadio mas avanzado que el
estadio del tumor primario. La etapa del cuello en
el momento de la recurrencia no mostrd diferencia
entre los casos de laringe y orofaringe con 41
(67,2%) de pacientes con cuello NO, 15 (24,1%)
con cuello N1y 5 (8,2%) con cuello N2,

Virus papiloma humano

La incidencia y el nimero total de pacientes con
CCEQOF estd aumentando exponencialmente? y
el aumento de CCEQF relacionado con VPH ha
causado un significativo cambio en la poblacion
que recibe tratamiento®. En general, el cancer de
cabeza y cuello relacionado con el VPH tiene un
prondstico favorable, pero la falla local también
ocurre y el numero de pacientes considerados
para cirugia de rescate de la orofaringe va a
aumentar con el tiempo, en concordancia con el
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aumento exponencial proyectado en el nimero de
casos de CCEOF. En una reciente serie publicada
de 108 pacientes de dos grandes instituciones
norteamericanas que detallan resultados de la
cirugia de rescate para GCEOF, en el cual 74%
fueron VPH positivos®. En general, para motivos
de la presente revision, al hablar de canceres
orofaringeos asociados a VPH, se usa el marcador
p16 como sustituto (Surrogate) de verdadera
asociacion con VPH. Métodos mas especificos
de deteccion de VPH son mediante técnicas de
PCR o de ISH (hibridacion in situ), pero se acepta
como parte del estudio y manejo en que casos que
cumplan con un perfil de asociacion a VPH el p16
es un marcador sustituto suficiente para aceptar
verdadera asociacion.

Factores prondsticos

En la literatura se describe una variedad de factores
asociados con malos resultados de supervivencia.
La etapa tumoral en el momento de la recurrencia,
ha sido asociado con peores resultados después
de la cirugia de rescate. Estadios -1V, T3-4 o
N2-3 se han asociado a peores resultados de
supervivencia®?. Ademds, margenes positivos
en la cirugia de rescate se han correlacionado
con peores resultados?®3. Enfermedad agresiva
caracterizada por invasion linfovascular, recu-
rrencias regionales concurrentes, alta graduacion
histologica, y afectacion de la base de la lengua
también se han descrito como factores con tasas
de supervivencia mas desfavorables?2629.31,

La presencia de p16 como marcador sustituto
(surrogate) de VPH se ha asociado con resultados
contradictorios de supervivencia®. Patel y cols no
encontraron diferencias significativas en super-
vivencia después de la cirugia de rescate entre
pacientes con VPH positivo y pacientes con VPH
negativo®. La hipotesis de los autores es que 10s
resultados de supervivencia similares pueden ser
el resultado de una falla primaria al tratamiento
con radioterapia, representando un fenotipo p16
positivo mas agresivo. Estos resultados son res-
paldados por Sweeny y cols, quienes encontraron
que los pacientes en los que la radioterapia pri-
maria habia fallado tuvieron resultados de super-
vivencia similares, independientemente del estado
del VPH®. Patel y cols no encontraron diferencias
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estadisticamente significativas entre las tasas de
recurrencia local para pacientes con p16 positivo
y negativo. Sin embargo, reportaron una diferencia
estadisticamente significativa respecto al numero
de pacientes con p16 positivo que presentaron me-
tastasis a distancia, en comparacion con pacientes
p16 negativos. Ademads, en casos de neoplasias
p16 positivas que recurrieron, todos tuvieron fra-
caso del tratamiento localmente o en conjunto con
metastasis regionales y/o distantes, mientras que
el grupo p16 negativo tuvo fracaso del tratamiento
local y/o regionalmente sin metastasis a distancia.
La tasa de supervivencia sin recurrencia a cinco
afnos para pacientes p16 positivo fue del 21%, en
comparacion con 12% para pacientes con p16
negativo®.

El hallazgo de recurrencias distantes en pa-
cientes con p16 positivo también se reporta en
el estudio Huang y cols®®, que mostré que es
mas probable que los pacientes con VPH positivo
presentaran diseminacion a multiples 6rganos y
sitios inusuales como pulmén, cerebro, masculo
esquelético, ganglios linfaticos pericardicos e in-
traabdominales. Ademas, la recurrencia distante se
presentaba tras dos afos después del tratamiento
curativo, en comparacion con los pacientes con
p16 negativo, en quienes la recurrencia ocurre
tipicamente dentro de los dos primeros afios tras
el tratamiento. Por lo anteriormente expuesto,
pareciera que el estado p16 afecta el momento y
el tipo de recurrencias en pacientes con CCEOF
después del tratamiento primario®. Considerando
todo lo expuesto previamente, alin no es posible
obtener alguna conclusion definitiva respecto a
la asociacion del estado de p16 con recurrencia
y resultados de supervivencia. Se requiere mayor
investigacion para establecer la asociacion entre
el estado del VPH, patrones de recurrencia y re-
sultados de supervivencia después de la cirugia
de rescate.

Cirugia de rescate en CCEOF vs CEL

La evidencia disponible de articulos sobre cirugia
de rescate en este tipo de condiciones corresponde
principalmente a reportes de instituciones unicas,
no multicéntricos™. Es destacable la diferencia
en el uso de cirugia de rescate entre casos de
carcinomas escamosos recurrentes orofaringeos

y laringeos. Un estudio de 109 casos de LSCC
(carcinoma escamoso laringeo) primarios reportd
cirugia de rescate en el 89% (39/44) de las
recurrencias®. La cirugia de rescate también se
realizo en 88,5% (23/26) de recurrencias en una
serie de tumores de glotis®. Hay algunas series
de CCEOF mas grandes que reflejan la creciente
incidencia de esta enfermedad. En una serie de
170 pacientes con CCEOF, 31,4% (11/35) de las
recurrencias recibi6 cirugia de rescate'. Una serie
mas grande que revisa 1.681 pacientes con CCEOF
tenian 199 casos con recurrencia local, de los
cuales 41 (20,6%) recibid cirugia de rescate™.

Una razon potencial para que los CCEOF re-
ciban menos cirugia de rescate con intencion
curativa se debe a que la enfermedad recurrente
puede ser dificil de detectar clinicamente en esta
zona®. La orofaringe es mas dificil de examinar, la
recurrencia puede ser profunda en el tejido y puede
no estar asociada con sintomas significativos hasta
que se presente un estadio T avanzado. Sin embar-
go, actualmente hay mayor disponibilidad y uso
regular de estudios con tomografia computarizada
con contraste con mejor resolucion, asi como, me-
diante PET-CT, lo que permite que las recurrencias
CCEOF se identifiquen de manera mas anticipa-
da%8®, En un estudio con pacientes incluidos entre
1998 y 2005, 76,2% de las recurrencias de casos
de CCEOF correspondian a tumores T3 0 T4 al mo-
mento de ser diagnosticados'. El estudio mediante
PET-CT de la recurrencia en orofaringe permite
una buena evaluacion®® y proporciona datos que
permiten optimizar la planificacion de la reseccion.
Ademas, la evaluacion con PET-CT a las 12 sema-
nas posterior a tratamiento con radioquimioterapia
en persistencia de adenopatias cervicales es el
estandar para estratificar la posibilidad que la masa
cervical sea cancer regional residual. Sin embargo,
anteriormente, la menor disponibilidad de PET-CT
para este objetivo puede haber influido en que
menos pacientes puedan haber recibido cirugia de
rescate.

Factores de mal prondstico
El periodo libre de recurrencia que sigue al
tratamiento primario de CCEOF, se ha reportado

como un factor significativo en la supervivencia.
Kim vy cols reportaron que un periodo libre de
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recurrencia de Seis meses 0 mas, se asocio con
mejores resultados de supervivencia a un afio
después de la cirugia de rescate?. Ademas, Zafereo
y cols encontraron que el 92% de los pacientes
sin intervalos libres de enfermedad, desarrollaron
recurrencias con tasas de supervivencia total de
menos del 20% vy que, 66,7% de estos pacientes
desarrollaron una segunda recurrencia dentro de
los ocho meses de la cirugia de rescate'. Estos
resultados indican la necesidad de un seguimiento
cercano en los primeros 12 meses después
de la cirugia, con estudio de reetapificacion en
caso de ser detectadas nuevas recurrencias. El
seguimiento tanto para casos primarios como
para recidivas tratadas se debe hacer de acuerdo
al mismo estandar de cuidado con técnicas de
imagen convencional, reservandose el PET-CT para
indicaciones seleccionadas®.

La asociacion entre recurrencias en estadio
T mas avanzado y resultados quirtrgicos de
rescate menos favorables se reportd en un es-
tudio retrospectivo de 175 pacientes®. Zafereo
y cols también mostraron que un estadio T mas
avanzado tuvo una asociacion importante con un
peor resultado’. La capacidad de lograr una re-
seccion con margenes negativos en tumores de la
orofaringe puede ser técnicamente mas dificil, en
consecuencia, esto puede haber representado un
obstaculo para la cirugia de rescate en el pasado.
El tratamiento quirtrgico usualmente incluiria un
abordaje mediante un swing mandibular con man-
dibulotomia o una reseccion compuesta con man-
dibulectomia y reconstruccion mediante colgajo
libre. En un estudio de 29 pacientes sometidos a
cirugia de rescate, se logré un margen negativo
en 17 pacientes (58,6%)?. Resultados similares
se observaron en un estudio de Toronto, en el que
se lograron margenes negativos en 12 pacientes
(35,3%) de la serie, 16 pacientes (47,1%) obtu-
vieron margenes cercanos (<5 mm) y 6 pacientes
(17,6%) tenian un margen positivo®. Hay y cols
publicaron sus resultados de cirugia de rescate en
casos recurrente de LSCC y CCEOF, en los cuales
lograron margenes de reseccion negativo des-
pués de la cirugia de rescate en 44/61 pacientes
(72,1%)*. No presentaron diferencias significati-
vas para lograr margenes negativos entre ambas
zonas, obteniendo margenes negativos en 63,9%
de los pacientes con tumores laringeos y 84%
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de pacientes con tumores orofaringeos. Descri-
bieron, que la mayor disponibilidad de recons-
truccion mediante colgajo libre en los casos mas
recientes, permiti¢ al equipo ablativo mayor con-
fianza para realizar la reseccion y en consecuencia
esto puede haber repercutido en su buena tasa de
margenes negativos. En este articulo la obtencion
de un margen de reseccion negativo también fue
asociado con una mejor supervivencia general,
con un promedio de 38 meses en pacientes en
los que se logré margenes de reseccion negativa,
en comparacion con una media de 9 meses en pa-
cientes con margenes positivos®'. Se ha descrito
ampliamente en la literatura que los sitios no la-
ringeos tienen peores resultados de supervivencia
tras cirugia de rescate, sin embargo, en el estudio
de Hay y cols el sitio del tumor no significd una
diferencia estadisticamente significativa en la tasa
de supervivencia, en donde la mediana de super-
vivencia de LSCC y CCEOF fue de 23 y 26 meses,
respectivamente?'.

Supervivencia

En una serie de Toronto de 34 pacientes tratados
con cirugia de rescate para CCEOF recurrente, la
supervivencia a los 2, 3 y 5 afios fue del 62%,
41% y 25%%. Reportaron que no se encontraron
diferencias en resultados entre tumores con VPH
positivo y negativo, pero también se destaca en
el articulo la importancia de obtener margenes
negativos para la supervivencia. En una revision de
CCEOF recurrente en el Hospital John Hopkins en
Baltimore se estudiaron 108 tumores recurrentes y
reportaron que tanto los tumores con VPH positivo
y negativo se beneficiaron de cirugia de rescate®.
A pesar de la baja supervivencia a largo plazo de
la cirugia de rescate en estos casos, la cirugia
parece ser la mejor oportunidad para pacientes con
enfermedad recurrente. Las tasas de supervivencia
de pacientes de cirugia de rescate fueron
significativamente mas altas en comparacion
con las de pacientes tratados con quimioterapia
paliativa, reirradiacion o cuidados paliativos, con
tasas de supervivencia global a 3 afios de 32%, 4%
y 5% respectivamente™. Rodsli y col. describieron
una tasa de supervivencia a cinco afios de cirugia
de rescate tras radioterapia primaria de 25%, en
comparacion con 40% de cirugia primaria seguida
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de radioterapia*. Patel y cols reportaron que la tasa
de supervivencia de pacientes que no recibieron
cirugia de rescate era 19%, 9% y 2% a dos, tres y
cinco afios, respectivamente?.

En una revision de 18 estudios, 17 series de
casos y 1 estudio de caso-control que incluy6 a pa-
cientes sometidos a cirugia de rescate para CCEOF
recurrente, la supervivencia general para 2 y 5 afios
fue de 52% y 30% respectivamente. Los estudios
realizados antes del afio 1990 presentaban una
tasa de supervivencia a dos y cinco afios de 30,3%
y 24,2%, mientras que los estudios realizados des-
pués de 1990 presentaban tasas de supervivencia
de 64,9% y 32,6% respectivamente®. La seleccion
de pacientes es primordial para lograr obtener
mejores resultados de supervivencia en este grupo
de pacientes. Entre los factores favorables en con-
texto de cirugia de rescate CCEOF identificados en
esta revision se encuentran: estadio T1-2, ausencia
de metdstasis regionales y a distancia, estadios | o
I, estado segun la Sociedad Americana de Aneste-
siologos (ASA) 1 6 2, no bebedores o aquellos que
hayan presentado un intervalo libre de enfermedad
de seis meses 0 mas*.

Seleccion apropiada de pacientes
para cirugia de rescate

Se debiese tener precaucion al decidir realizar
una cirugia de rescate en pacientes con factores
desfavorables. La seleccion adecuada de pacientes
para la cirugia de rescate es crucial dada la
morbilidad y mortalidad que involucra. Por lo tanto,
es importante identificar y valorar los factores que
puedan predecir los resultados después de la
cirugia de rescate. Zafereo y cols concluyeron que
los candidatos favorables para cirugia de rescate
son pacientes jovenes, con intervalos libres de
enfermedad después del tratamiento primario e
idealmente recurrencias pequefias en los cuales
sea posible obtener margenes negativos y ausencia
de recurrencia en el cuello™. La definicién utilizada
de intervalo libre de enfermedad fue de una
respuesta completa demostrable del tumor inicial al
tratamiento con posterior desarrollo de un segundo
CCEOF, después de un intervalo libre de enfermedad
de seis semanas'. En contraste, se ha informado
que presentan menor supervivencia tras cirugia de
rescate pacientes con mal estado de salud general y

segun lo identificado por el indice de comorbilidad
de edad de Charlson o de la clasificacion de estado
ASA*2%_Es recomendable realizar una discusion y
valoracion de estos factores para la determinacion
de cirugia de rescate y al momento de aconsejar al
paciente y familiares.

Complicaciones

Las complicaciones posoperatorias después de una
cirugia de rescate se reportan entre 17% a 78% de
los pacientes, y éstas pueden generar morbilidad
y mortalidad significativas. Pueden presentarse
desde infecciones de heridas leves hasta rupturas de
arteria carotida'®222425283238 | g literatura actual ha
demostrado que la cirugia de rescate se asocia con
mas complicaciones posoperatorias al compararlos
con cirugia primaria, particularmente después de
quimiorradioterapia®. De la misma manera, dosis
altas de radioterapia mas de 60 Gy corresponde a
un factor importante en las tasas de falla de colgajo
locorregional o colgajo libre. Basso Ricci y cols
reportaron una mayor incidencia de fistulas cuando
la cirugia de rescate se realizd junto a disecciones
de cuello®®. También se ha reportado una estrecha
relacion entre pacientes con comorbilidades tales
como: diabetes mellitus, antecedentes de infarto
agudo al miocardio, enfermedad vascular periférica
y enfermedad pulmonar con complicaciones
locales y generales?.

CONCLUSION

Este articulo corresponde a una revision del estado
actual de las tasas de supervivencia de pacientes
con carcinoma escamoso de orofaringe tratados
mediante cirugia de rescate. Se han descrito
también los hallazgos actuales respecto a los
patrones de recurrencia, factores prondsticos y
relacion con virus papiloma humano. Parece haber
una mejoria en la tasa de supervivencia general
en los dltimos 30 afos, posiblemente debido a
una asociacion con el estado de VPH y la mayor
disponibilidad de reconstruccién mediante colgajos
libres que permiten una reseccién amplia con
mayor tasa de obtencion de margenes negativos.
En la actualidad el aumento del céancer de
orofaringe y su cambio epidemioldgico ofrece una
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nueva perspectiva, en el cual ya se han reportado
tasas de supervivencia general similar en compa-
racion con el carcinoma escamoso recurrente de
laringe. Los estudios de CCEOF debiesen integrar
un informe estandarizado del estado de VPH en
los resultados para permitir y favorecer un analisis
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