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Actualizacién en carcinoma escamoso orofaringeo

Update in oropharyngeal squamous cell carcinoma

Sebastidn Castro M.", Germdn Segui V.!, José Miguel Contreras R.*?, Felipe Cardemil M."*

Resumen

El carcinoma escamoso de orofaringe (CEOF) ha tenido un aumento en su incidencia
en las dltimas décadas, explicindose por el aumento sustancial de su tipo relacionado
con el virus papiloma humano (VPH). Existen diferencias clinicas y prondsticas entre
los dos grupos de CEOF segtin su relacion etiol6gica con VPH. Por un lado, los relacio-
nados con VPH se presentan en una poblacién mds joven, con menos prevalencia de
tabaquismo y consumo de alcohol; ademds de presentar un tamano pequeiio del tumor
primario, con un compromiso linfonodal temprano. Ademads, aquellos relacionados
con VPH presentan un mejor prondstico que su contraparte no relacionada con el vi-
rus, presentando en algunos estudios hasta un 58% menos riesgo de muerte indepen-
diente de la modalidad de tratamiento. Actualmente, el sistema de clasificacién TNM en
su 8" edici6én presenta un sistema diferente de clasificacion y etapificacién para ambos
grupos. A pesar de aquello, a la fecha el tratamiento habitual no difiere entre ambos, lo
que ha llevado a la realizaciéon de estudios que buscan responder si la de-intensificacion
de la terapia en aquellos grupos relacionados con VPH y con bajo riesgo de metasta-
sis a distancia, mantendria los buenos resultados oncoldgicos, disminuyendo las com-
plicaciones a corto y largo plazo asociadas al tratamiento. Sin embargo, atin no existe
evidencia que avale consistentemente esta practica. Finalmente, la prevencién primaria
a través de la vacuna contra VPH es un elemento prometedor, sin embargo, no existe
evidencia que confirme su utilidad.
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Abstract

Oropharyngeal squamous cell carcinoma (OPSCC) has suffered an increase in its incidence
in recent decades, explained by the increase in its type related to the human papilloma virus
(HPV). There are clinical and prognostic differences between the two groups of OPSCC
according to their etiological relationship with HPV. On the one hand, those related to
HPV appear in a younger population, with a lower prevalence of smoking and alcohol
consumption; in addition to presenting a small size of the primary tumor, with early lymph
node involvement. Furthermore, those related to HPV have a better prognosis than their
non-virus counterpart, presenting in some studies up to 58% less risk of death, independent
of treatment used. Currently, the TNM classification system in its 8th edition presents a
different classification for both groups. Despite this, the treatment does not differ between
the two, which has led to studies that seek to answer whether the de-escalation of therapy
in the group associated to HPV and with a low risk of distant metastasis would maintain
the reported good oncological results, reducing early and long-term complications associa-
ted with treatment, however, there is still no evidence to support its use. Finally, primary
prevention through the HPV vaccine is a promising element, however there is no evidence
to confirm its usefulness.
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Segun cifras publicadas en la quinta edicién

de GLOBOCAN en 2012, este grupo de enfer-

Los cédnceres de cabeza y cuello corres-
ponden a un grupo infrecuente de neoplasias
malignas que afectan a la poblacién mundial.

medades present6 aproximadamente 970.000
casos sin considerar el cancer de piel, consti-
tuyéndose como la sexta causa mds comun de
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céncer en el mundo. Los sitios mds frecuentes
en cabeza y cuello, excluyendo la piel, fueron
labio y cavidad oral, seguido por tiroides, la-
ringe y otros sitios de la faringe'.

Los canceres derivados de la via aéreo-di-
gestiva superior (VADS), donde mas del 90%
son carcinomas escamosos (CE) provenientes
de la mucosa que la recubre, han disminuido
su incidencia global en los ultimos 30 afos.
Este descenso se explicarfa principalmente
por politicas publicas que desincentivan el
consumo de tabaco, especialmente en paises
desarrollados®’. Segin GLOBOCAN en 2012,
la incidencia estimada para el cdncer de VADS
fue aproximadamente 670.000 casos, provo-
cando el fallecimiento de 325.000 personas ese
afio. Sin embargo, esta tendencia no se observa
en el CE de orofaringe (CEOF), especialmente
su subtipo relacionado con virus papiloma
humano (VPH)™.

Relacion del VPH con cancer de cabezay
cuello

El VPH con sus subtipos oncogénicos o de
alto riesgo, especialmente el VPH-16, ha sido
asociado como agente etioldgico de subtipos
de carcinomas escamosos de cabeza y cuello
(CECCQC) en las ultimas décadas. Un estudio
icono fue el publicado por Gillison y cols.” en
el afio 2000, donde analizaron de forma retros-
pectiva 253 biopsias de pacientes con CECC
diagnosticados recientemente o recurrentes,
buscando un rol etiolégico para VPH. Para
aquello, mediante técnicas moleculares deter-
minaron tanto la presencia como la integra-
cién nuclear en la célula tumoral del VPH. En
cuanto a sus resultados, el 25% de las muestras
analizadas presentaron VPH, siendo VPH-16
en el 90% de los casos, todos con integracion
viral nuclear. Ademas, se observé una asocia-
cién entre un pobre grado tumoral (odds ratio
[OR] = 2,4) y el sitio orofaringeo (OR = 6,2)
con la presencia de VPH. Interesantemente,
ajustando por enfermedad nodal, consumo
de alcohol y edad mayor a 65 afos, todos los
pacientes con tumores VPH positivos tenian
un 59% menos riesgo de muerte por cancer
en comparaciéon con los VPH negativos. Por
esto, actualmente el CEOF se divide en dos
grandes grupos: aquellos relacionados con

VPH vy aquellos no relacionados con VPH;
donde el primero presenta caracteristicas tanto
epidemioldgicas, clinicas como prondsticas
diferentes al no relacionado con VPH?.

En esta revisiéon nos proponemos analizar
la evidencia actual en cuanto a epidemiologia,
presentacion clinica, diagndstico, tratamiento,
resultados oncoldgicos y nuevas terapias para
el CEOF, con énfasis en el relacionado al VPH,
con el fin de determinar el estado actual del
enfrentamiento a dicha patologia.

Epidemiologia

Segun cifras de GLOBOCAN en 2012, el
carcinoma faringeo, excluyendo aquellos de
origen nasofaringeo, presentd una incidencia
de 142.000 casos, correspondiendo al 1% de
todos los canceres a nivel mundial; existiendo
una mayor incidencia en Europa Occidental
para ambos sexos, siendo 7,5y 1,6 por 100.000
habitantes para hombres y mujeres respecti-
vamente; con las tasas mds bajas reportadas
en el Noroeste de Africa y Asia Occidental;
existiendo una relacién hombre mujer de 4:1
en cuanto a su incidencia'.

En relacién a la situaciéon de Centro y Sud-
américa, Perdomo y cols. observaron en 2016,
que la incidencia para cdncer de cavidad oral
y de faringe varia en esta region, siendo Brasil
el pais con mayores tasas de incidencia para
ambos sexos; 19,7 y 5,0/100.000 habitantes
para hombres y mujeres, respectivamente;
mientras que Cuba es el pais Centroamericano
con la mayor tasa de incidencia, siendo 10,0 y
3,6/100.000 habitantes para hombres y muje-
res, respectivamente®.

Con respecto a la mortalidad asociada al
cancer de faringe, excluyendo nasofaringe,
esta patologia caus6 97.000 muertes en todo
el mundo en el ano 2012, representando el
1,2% de las muertes por cdncer a nivel mun-
dial. Interesantemente el 75% de estas muertes
ocurrieron en regiones menos desarrolladas’.
Sin embargo, existe un aumento progresivo
de la incidencia del CEOF relacionado a VPH
en las dltimas décadas, especialmente en pai-
ses desarrollados. Esto ha sido refrendado en
estudios epidemiolégicos que han mostrado,
en Estados Unidos, un incremento de su inci-
dencia en un 225% entre los afios 1988-2004
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(0,8/100.000 versus 2,6/100.000 habitantes),
junto con una disminucién concomitante del
CEOF no relacionado a VPH en un 50% en
este mismo periodo de tiempo (2,0/100.000
versus 1,0/100.000 habitantes)>*°. En este
mismo estudio, se estimd que para el ano
2020, la incidencia del CEOF relacionado con
VPH serd mayor que el cdncer cervicouterino y
para el ano 2030 la mitad de los CECC estaran
relacionados a VPH®.

El CEOF relacionado a VPH actualmente
da cuenta de un 18% a un 70% del total de los
CEOF, siendo mayor su proporciéon en paises
desarrollados en comparacién con paises
en vias de desarrollo. Un determinante que
explicaria esta distribucién asimétrica entre
distintos paises seria la distinta prevalencia de
factores de riesgo presentes segtn la region
analizada, debido a un perfil diferente de
factores asociados a los dos tipos de CEOF>*

Factores de riesgo

El perfil de factores de riesgo del CEOF no
relacionado a VPH es el cldsicamente asociado
al resto de los CE dela VADS, especialmente el
tabaquismo y el consumo de alcohol, los cuales
actian de forma sinérgica entre si’. Mientras
que el CEOF relacionado a VPH presenta un
perfil de riesgo diferente, con menor asociacién
a consumo de alcohol y tabaco. En ese sentido,
la mayoria de las series muestran que cerca de
un 30% de pacientes con CEOF relacionados a
VPH son no fumadores versus un 5% en el gru-
po no relacionado a VPH’. Ademas, el CEOF
relacionado a VPH se ha asociado a conductas
sexuales de riesgo y al uso de marihuana**®. En
relacién alo primero, tienen mas probabilidad
de tener un mayor nimero de parejas sexuales,
sobre 8 a 10, y una historia de mds de 4 parejas
sexuales orales’. Sin embargo, este perfil de
riesgo distinto no predice a priori el estatus
VPH del paciente con CEOF.

Presentacion clinica

Hallazgos clinicos

El perfil clinico de CEOF no relacionados
a VPH es el habitual en CECC, presentdndo-
se en sujetos de mayor edad, con consumo
excesivo de alcohol y tabaco, mientras que la
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presentacién clinica de los CEOF asociados
a VPH es diferente. Primero, se presentan
en una poblacién mads joven, en promedio 5
aflos menor, ademds, se presentan atn con
mayor frecuencia en género masculino, en
raza blanca y en poblacién con mayor nivel
socioecondémico®’. En segundo lugar, las neo-
plasias orofaringeas relacionadas con VPH se
caracterizan por localizarse principalmente en
tejido linfoide, especificamente amigdalas pa-
latinas y linguales, teniendo un tumor primario
habitualmente de tamano pequeno. Ademas,
estos pacientes presentan frecuentemente
compromiso linfonodal temprano, siendo
en algunos casos su motivo de consulta ini-
cial; interesantemente, este compromiso esta
asociado con necrosis central y degeneracién
quistica frecuente, lo que puede confundirse
con un quiste branquial®''. Ademads, el CEOF
relacionado con VPH se presenta con mayor
frecuencia como metdstasis cervicales de pri-
mario desconocido (MCPD) en comparacién
con el no relacionado con VPH!>'3; estudios
retrospectivos muestran que hasta un tercio de
los CEOF relacionados con VPH se presentan
como MCDP, en comparacién con 5% al 10%
de todos los cdnceres de cabeza y cuello'. Esta
patologia con una incidencia en aumento,
junto con una caracterizacion clinica inha-
bitual y factores de riesgos no cldsicos, sigue
siendo poco conocida para muchos médicos,
lo que lleva a una derivacion, diagndstico y
tratamiento tardios’.

Evaluacion clinica

Al momento de evaluar a un paciente con
sospecha de una neoplasia maligna de oro-
faringe, el examen fisico es importante para
determinar el sitio del tumor primario, su ex-
tension y compromiso de estructuras vecinas;
junto con evaluar la presencia de compromiso
linfonodal. Ademas, se debe realizar una eva-
luacién bajo nasofaringolaringoscopia flexible
para determinar la extensién del tumor pri-
mario e idealmente obtener una biopsia bajo
anestesia local del tumor primario sospechado.
Cabe senalar que la evaluacion bajo anestesia y
panendoscopia en pabellén estd recomendada,
pero no es obligatoria, salvo en caso de que no
sea posible realizar una evaluacién endoscépica
flexible adecuada o no se haya podido realizar
una biopsia de forma ambulatoria'.
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En cuanto al estudio imagenolégico, el
andlisis del tumor primario se puede realizar
tanto con tomografia computarizada (TC)
como con resonancia magnética (RM) de
cuello, ambos con contraste. La RM tiene una
mayor sensibilidad para evaluar la extension
del tumor primario, especialmente en relacién
al compromiso de partes blandas. La TC por
su parte, detecta con una mayor sensibilidad
el compromiso 6seo mandibular y de base
de crdneo. Ademads, actualmente el TC es la
modalidad de eleccién en la evaluacién del
compromiso linfonodal, mientras que para el
andlisis de metdstasis a distancia la modalidad
con mayor rendimiento y costo-efectividad es
la TC de térax. Existen guias de manejo ema-
nadas desde el Reino Unido que recomiendan
complementar el TC de térax con un TC de
abdomen superior, para descartar compromiso
a nivel hepatico, sin embargo, esto no es una
practica generalizada'®".

Con respecto a la utilidad del PET-CT en
CEOF, puede ser de ayuda ante una etapifica-
cién clinica dificultosa, por ejemplo, en caso
de trismus severo o cuando a nivel imageno-
l6gico existen dudas o hallazgos equivocos que
puedan modificar la conducta. Sin embargo,
su principal utilidad se encuentra postrata-
miento, principalmente para detectar, en caso
de sospecha, recurrencia local, regional o a
distancia. También estd recomendado para
realizar seguimiento activo a los pacientes con
enfermedad nodal avanzada (N2 o N3) a las
10-12 semanas posquimioradioterapia, con el
fin de detectar aquellos candidatos a estudio
dirigido de la masa cervical residual o eventual
diseccién cervical de rescate’®.

Hallazgos histopatologicos del CE
relacionado con VPH

Una de las caracteristicas mds importantes
de analizar en relacién al grupo de CEOF rela-
cionados con VPH es la histopatoldgica. Este
tipo de carcinoma proviene principalmente
de las criptas tonsilares, especificamente des-
de el epitelio reticular, por lo que presentan
caracteristicas morfologicas de dicho epitelio,
siendo habitualmente tipo no queratinizantes.
Presenta diferentes patrones histolégicos, don-
de se encuentran el tipo clasico “basaloide”,

papilar, linfoepitelial, adenocarcinoma de
base de lengua, adenoescamoso, células pe-
quefias, neuroendocrino con células gigantes
y tipo sarcomatoide, estos 3 tltimos con peor
prondstico' Y,

El tipo histolégico “basaloide” clésico se
caracteriza por ser no queratinizante, y presen-
tar células con una relacién ntcleo/citoplasma
elevado, dispuestas en ldminas o cintas, con
citoplasma sincicial, linfocitos entre sus células,
con frecuente necrosis central'’. Interesante-
mente, la distincidén de carcinoma in situ versus
invasor es dificil a nivel histopatoldgico en este
tipo de carcinomas por ser derivados del epite-
lio reticular, el cual, en condiciones normales,
presenta disrupcién de la membrana basal.
Ademds, este epitelio no presenta reaccién
dermopléstica frente a la invasién por parte de
células tumorales, por lo que actualmente se
ha optado por no utilizar el concepto “in situ”
en esta patologia'"".

Relacion con virus papiloma humano

Para el diagnéstico histolégico de la rela-
cién oncoldgica entre CE y VPH, se disponen
de pruebas que varian en sensibilidad y espe-
cificidad. Por un lado, existen pruebas inmu-
nohistoquimicas (IHQ), donde se encuentra el
marcador p16, el cual representa un marcador
indirecto de integracién del VPH al ADN
celular. La proteina p16 se acumula en células
tumorales del CE relacionado con VPH secun-
dario alaaccién inhibitoria de la oncoproteina
E7 viral sobre la proteina de retinoblastoma
que, normalmente, inhibe la proteina pl6.
Este marcador tiene una sensibilidad de hasta
un 100%, pero con una especificidad cercana a
80%-85% para células tumorales relacionadas
con VPH. El marcador pl6 es considerado
positivo en CECC cuando el 70% o mds de
las células tumorales muestran una tincién
moderada a fuerte tanto a nivel nuclear como
citoplasmadtico!*1,

Por otro lado, existen técnicas de biologia
molecular donde encontramos la hibridacién
in situ (ISH por sus siglas en inglés) para ADN
y ARN viral y la PCR para ADN viral. Con
respecto a la ISH para ADN viral, es una téc-
nica altamente especifica debido a que detecta
directamente la integracién del ADN viral al
ADN celular; sin embargo, presenta una sen-
sibilidad mds baja ya que no detecta todos los
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VPH oncogénicos, debido que depende de las
sondas virales utilizadas"'. Mientras que la PCR
de ADN viral es una técnica altamente sensi-
ble, pero con una especificidad incierta para
integracion viral, debido a que detecta tanto
el ADN integrado como el ADN “pasajero” a
nivel citoplasmdtico no tumorigénico'’.

En ese sentido, el Colegio Americano
de Anatomopatdlogos publicé en 2017 re-
comendaciones para el andlisis del VPH en
carcinomas de cabeza y cuello. Dentro de sus
recomendaciones destaca el realizar deteccién
de VPH, a través de IHQ con marcador p16,
en todas las biopsias que sean compatibles con
CEOF, independiente del subtipo histol6gico
o también en caso de una muestra de tejido
obtenida desde una MCPD localizada en el
grupo ganglionar cervical II-III. No se reco-
mienda realizar deteccién del VPH en biopsias
desde otra parte de cabeza y cuello que no sea
orofaringe o de otro grupo ganglionar cervical
que no sea grupo II o III, tampoco se reco-
mienda realizar este andlisis en un carcinoma
no escamoso de orofaringe'.

Por otro lado, se recomienda comple-
mentar con estudios especificos para VPH,
especialmente ISH, frente a una biopsia con
[HQ positiva para pl6 cuando: esta muestra
es obtenida de un tumor multisitio que com-
promete orofaringe; cuando la muestra de una
MCPD no tiene localizacion certera, se origine
en grupos diferentes al grupo II o III, provenga
del grupo II o III, pero presente morfologia
queratinizante; y también cuando la IHQ con
p16 muestre un 50% a 70% de tincién nuclear
o citoplasmadtica para células tumorales'.

Etapificacion

El sistema de clasificacién para CECC mads
utilizado es el sistema TNM, el cual desde 1987
se realiza de forma conjunta entre la American
Joint Committee on Cancer y la Union for In-
ternational Cancer Control (AJCC/UICC). La
7™ edicién publicada el 2010, no contempld
la divisién del CEOF segun su relacién o no
con VPH. El mayor conocimiento de esta
patologia, junto con multiples reportes res-
pecto al mejor prondstico asociado, significé
la inclusién de esta divisién en la 8** edicion
del TNM en 2017, aceptando el marcador p16
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como marcador indirecto de integracién viral
al nicleo de la célula tumoral.

Actualmente, existe una nueva clasifica-
cién TNM tanto clinica como patoldgica para
aquellos CEOF relacionados con VPH, mante-
niendo sin cambios el sistema de clasificacién
para aquellos no relacionados con VPH***!, La
nueva clasificacion clinica se basa en el estudio
ICON-S, publicado por O’Sullivan y cols.,
con 1.907 pacientes con diagndstico de CEOF
relacionado con VPH?%. Sus principales mo-
dificaciones fueron: eliminacién del Tis (car-
cinoma in situ) en canceres asociados a VPH
y la eliminacién de la subclasificacion de los
tumores T4 (Tabla 1); modificacién completa
del compromiso nodal (N) (Tabla 2)*. Esto
llev6 a cambiar su etapificacién final, siendo
solamente etapa IV aquellos con metastasis a
distancia (M1) con cualquier T o N (Tablas 3
y 4), en concordancia con el mejor prondstico
asociado a este tipo de tumores??!.

La nueva clasificacién patoldgica modifica
el “N” basado en el estudio de Haughey y cols.,
quienes analizaron 704 muestras patoldgicas
de CEOF relacionados con VPH tratados qui-
rurgicamente®. Este estudio determiné que
el principal factor prondstico patolégico es la
cantidad de linfonodos afectados, cuyo valor
de corte es > 5 linfonodos comprometidos;
sin afectarse por la extension extranodal ni el
compromiso ganglionar per se. Tanto la nueva
clasificaciéon N patoldgica, como los nuevos
estadios patoldgicos se encuentran en la Tablas
5y 6 respectivamente®*?.

Pronéstico y supervivencia

FEl CEOF relacionado con VPH, en com-
paracién con CEOF no relacionado con VPH,
presenta mejor prondstico en términos de
supervivencia general y supervivencia libre de
enfermedad independiente de la modalidad de
tratamiento®*. Destacamos el estudio RTOG
0129 publicado por Angy cols., donde demos-
traron una reduccién del riesgo de muerte
del 58% en pacientes con CEOF relacionados
con VPH etapa III y IV, comparados con su
contraparte no relacionado con VPH*. Esto se
atribuye a una mayor radiosensibilidad, como
también a la menor presencia de tabaquismo,
lo que reduciria la incidencia de segundos
primarios y la cancerizacién de campo®.
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Tabla 1. Sistema de Clasificacion TNM Clinico UICC/AJCC 82 edicion para carcinoma escamoso orofaringeo:

extension de tumor primario (T)

T (extension
tumor primario)

Tis
TO
T1

T2

13

T4

T4a

T4b

p16 negativo

Carcinoma in situ
Sin primario identificado
2 cm o menos de dimensién mayor

Entre 2 cm y no mayor a 4 cm de dimension
mayor

Mayor a 4 cm de dimension mayor o extension
a superficie lingual de la epiglotis

Enfermedad local moderadamente avanzada:
Tumor invade laringe, musculatura extrinseca
de la lengua, musculo pterigoideo medial,
paladar duro o mandibula

Enfermedad local muy avanzada: Tumor
invade musculo pterigoideo lateral, ldminas
pterigoideas, nasofaringe lateral, base de
craneo o compromete arteria carétida

p16 positivo

Sin primario identificado
2 ¢cm o menos de dimensién mayor

Entre 2 cm y no mayor a 4 cm de dimensién
mayor

Mayor a 4 cm de dimensién mayor o extension a
superficie lingual de la epiglotis

Enfermedad local moderadamente avanzada:
Tumor invade laringe, musculatura extrinseca de
la lengua, musculo pterigoideo medial, paladar
duro, mandibula o mas alla

Tabla 2. Sistema de Clasificacion TNM Clinico UICC/AJCC 8'2 edicién para carcinoma escamoso orofaringeo:

compromiso linfonodal (N)

N (compromiso
linfonodal)

NX
NO

N1

N2

N3

N2a

N2b

N2c

N3a

N3b

p16 negativo

Linfonodo regional no puede ser evaluado
Sin metastasis en linfonodos regionales

Metastasis en un Unico linfonodo, ipsilateral,
de 3 cm o menor en su dimensién mayor y
extension extranodal (ENE) negativa

Metastasis en un Unico linfonodo, ipsilateral,
mayor a 3 ¢cm, pero no mayor a 6 cm en su
dimension mayor y ENE negativo

Metastasis linfonodal ipsilateral multiple, no
mayor a 6 cm de dimensién mayor y ENE
negativo

Metastasis linfonodal bilateral o contralateral,
no mayor a 6 cm de dimension mayor y ENE
negativo

Metastasis linfonodal mayor a 6 cm de
dimension mayor y ENE negativo

Metastasis en cualquier linfonodo y ENE
clinicamente positivo

p16 positivo

Linfonodo regional no puede ser evaluado
Sin metéstasis en linfonodos regionales

Metéstasis en uno o mas linfonodos,
ipsilaterales, no mayor a 6 cm de dimension
mayor

Metastasis linfonodal contralateral o bilateral, no
mayor a 6 cm de dimensién mayor

Metéstasis linfonodal mayor a 6 cm de
dimension mayor

296
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Tabla 3. Etapificacion TNM Clinico y Patolégico UICC/AJCC 8'2 edicion para carcinoma escamoso orofaringeo
no relacionados con VPH (p16 negativo). Cualquier M1 es etapificado como etapa IVc

Categoria T
T1
T2
T3
T4da
T4b

NO

N1
1l
1l
1l

Va

Vb

Categoria N

N2a,b,c

Va
Va
Va
Va
Vb

N3a,b

Vb
Vb
Vb
Vb
Vb

Tabla 4. Etapificacion TNM Clinico UICC/AJCC 82 edicion para carcinoma escamoso orofaringeo relacionados

con VPH (p16 positivos). Cualquier M1 es etapificado como etapa IV

Categoria T
T0
T1
T2
T3
T4

NO
NA

N1

Categoria N

Tabla 5. Sistema de clasificacion TNM, UICC/AJCC 8" edicion, N patologico para carcinoma escamoso
orofaringeo relacionados con VPH (p16 positivo)

N (Compromiso linfonodal patolégico)

NX
pNO
pN1
pN2

Criterios

Linfonodo regional no puede ser evaluado

Sin metéstasis linfonodal regional

Metastasis en 4 o menos linfonodos

Metéstasis en mas de 4 linfonodos

Tabla 6. Etapificacion TNM patologico UICC/AJCC 82 edicion para carcinoma escamoso orofaringeo
relacionados con VPH (p16 positivos)

Categoria T
T0
T1
T2
T3
T4

pNO

NA

Categoria N
pN1
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A pesar del mejor pronéstico en CEOF
relacionado con VPH, la tasa de metdstasis
a distancia entre ambos grupos es similar;
interesantemente, las metdstasis de CEOF re-
lacionados con VPH pueden ocurrir en sitios
inesperados y después de largos periodos de se-
guimiento, siendo la principal causa de muerte
en estos pacientes®. En ese sentido, Huang
y cols. publicaron una cohorte retrospectiva
de pacientes con diagnéstico de CEOF en el
periodo 2000-2010 tratados con radioterapia
o quimiorradioterapia. De un total de 624
pacientes con IHQ p16 realizada, 457 (73%)
estaban relacionados con VPH; la media de
seguimiento fue de 3,9 anos. Se observo que
la tasa de metdstasis a distancia fue similar
en ambos grupos (11% vs. 15% a 3 afios,
p = 0,25); sin embargo, mientras que el 96%
de dichas metastasis en CEOF no relacionados
con VPH se presentaron dentro de 2 anos de
seguimiento, un 13% de aquellos relacionados
con VPH tuvieron metdstasis posterior a 3
afos, incluso hasta 5,3 afios. Interesantemente,
la diseminacién a mds de dos érganos ocurrié
en 33% de los casos relacionados con VPH
versus ninguno de aquellos no relacionados
con VPH. En cuanto a las localizaciones mds
frecuentes de metdstasis a distancia, para CEOF
relacionado con VPH fueron pulmén, seguido
de piel, cerebro y linfonodos intraabdominales,
mientras que para aquellos no relacionados
con VPH las localizaciones mds frecuentes
fueron pulmon, higado y hueso. Finalmente,
la supervivencia posterior a la detecciéon de
dichas metdéstasis a distancia, fueron 11% vs.
4% a2 anos (p = 0,02) para aquellos relaciona-
dos con VPH versus aquellos no relacionados
con VPH?.

Actualmente, se han realizado estudios
prospectivos para determinar distintos subgru-
pos de riesgo entre los CEOF relacionados con
VPH, tomando en cuenta la tasa de metéstasis
a distanciay el riesgo de muerte?***. O’Sullivan
y cols. en 2013, publicaron un estudio pros-
pectivo donde analizaron CEOF relacionados
y no relacionados con VPH para determinar
subgrupos de riesgo. Se determin6 que dentro
de los relacionados con VPH, el subgrupo de
bajo riesgo fueron aquellos caracterizados por
un TI1-3 y NO-2a; 2b con bajo tabaquismo
(indice paquete ano (IPA) < 10), los cuales,
siendo manejados con radioterapia exclusiva,

presentaron un control a distancia de 93% a
3 anos de seguimiento; ademads de incorporar
dentro de este subgrupo a aquellos pacientes
con enfermedad nodal N2c que fueron trata-
dos con quimiorradioterapia concomitante,
presentando un 92% de control a distancia.
Mientras que el subgrupo de alto riesgo,
aquellos con T4 y N3, presentaron un control
a distancia de 76% a 3 afios de seguimiento?®.

Tratamiento actual

El manejo actual de los pacientes con CEOF
no contempla diferencias entre aquellos rela-
cionados y no relacionados con VPH, debido
a que no existen estudios aleatorizados a la
fecha que muestren que un manejo diferente
tenga mejores resultados que los ofrecidos con
el tratamiento actual®. Si bien las gufas 2020
de la National Comprehensive Cancer Network
para el manejo oncolégico de los CECC rea-
lizan una divisién entre aquellos CEOF p16
positivos y negativos, utilizando el sistema
de clasificacién TNM en su 8™ edicién, el tra-
tamiento de aquellos relacionados con VPH
aun se basa en el estadio temprano o tardio
de aquellos no relacionados con VPH por las
razones sefialadas®?.

Para aquellos clasificados como etapa
temprana (T1-T2 y NO) se recomienda una
terapia unimodal, ya sea con cirugfa o radio-
terapia primaria. La cirugia primaria puede
realizarse con abordaje transoral, microcirugia
transoral laser (LTM por sus siglas en inglés)
o cirugia transoral robédtica (TORS por sus
siglas en inglés); o mediante abordaje abierto,
los cuales han disminuido en frecuencia por
su morbilidad asociada'>¥. El tratamiento es
con intencién curativa, el cual, dependiendo
de la evaluacion histopatolégica de la pieza re-
secada, se asociard o no a quimiorradioterapia
o radioterapia adyuvante?®*.

Por otro lado, en cuanto a la radiotera-
pia definitiva, debe realizarse, idealmente,
mediante radioterapia intensidad modulada
para disminuir su morbilidad, completando
tradicionalmente una dosis total equivalente
a70 Gy, con 2 Gy por sesién en 35 sesiones en
el tumor primario'*.

El tratamiento con cirugia o radioterapia
tiene que incluir tanto al tumor primario como
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a grupos ganglionares cervicales ipsilaterales.
Esto, porque se ha visto que pacientes con
estadio temprano NO, tienen entre un 10% a
un 31% de riesgo de compromiso linfonodal
ipsilateral®. Por esto se debe abordar de for-
ma selectiva los niveles ipsilaterales II, IIT y
IV, incluyendo el nivel I en caso de extensién
anterior o, en caso de radioterapia, frente a
compromiso de pilar amigdalino anterior;
desde el punto de vista quirdrgico, el nivel IIb
no se aborda necesariamente si el nivel ITa no
tiene patologia clinica evidente. Por otro lado,
el cuello contralateral se aborda en casos que
el tumor primario se encuentre en linea media
0 muy cercano a ésta, especialmente cuando
compromete mds de 1 cm el paladar blando,
base de lengua o pared posterior orofaringea®.

Actualmente, no existen estudios compa-
rativos de alta calidad que comparen ambas
modalidades de forma directa; no obstante,
andlisis retrospectivos de series de casos han
mostrado una supervivencia especifica para
enfermedad a cinco afios de seguimiento de
81%-100% para cirugia primaria (con o sin
radioterapia o quimiorradioterapia adyuvante)
y 77%-89% para radioterapia primaria (con o
sin cirugia de salvataje)'. Para aquellos pacien-
tes de estadios tardios (T3-T4 o N1-N3 MO),
se recomienda un tratamiento multimodal,
ya sea con cirugia primaria con radioterapia o
quimiorradioterapia adyuvante; o quimiora-
dioterapia primaria'>**®. No existen estudios
que comparen directamente ambos tipos de
manejo multimodal, sin embargo, actualmente
el estdndar de cuidado es la quimiorradiotera-
pia primaria, la cual tiene el objetivo de lograr
una “érgano-preservaciéon” a nivel orofarin-
geo®. Este tratamiento se caracteriza por la
utilizacién de quimiorradioterapia basada en
cisplatino. La quimioterapia de induccion,
aun cuando existen reportes de su utilidad en
CEOF, no hay evidencia de alta calidad que
sustente su uso'.

La utilizacion de esta modalidad de “6rga-
no-preservacién” trae consigo una cuota de
morbilidad asociada, afectando la calidad de
vida del paciente. Por ejemplo, se observa que
aproximadamente un 20%-30% de los pacien-
tes requiere alimentacién total o complemen-
taria por gastrostomfa de manera temporal
posterior al tratamiento con quimiorradiote-
rapia, la que incluso puede ser permanente®.
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Complicaciones y toxicidad

Como los CEOF relacionados con VPH se
dan en una poblacién mds joven, con mejor
performance status y mejor prondstico en com-
paracioén con su contraparte no relacionada
con VPH, esta poblacién presenta mayor can-
tidad de tiempo para expresar complicaciones
derivadas del tratamiento con radioterapia ex-
clusiva o quimiorradioterapia con o sin cirugia
previa, si sobreviven al cancer®-2,

La Radiation Therapy Oncology Group en
conjunto con la European Organization for Re-
search and Treatment Cancer  RTOG/EORTC),
definieron escalas de toxicidad posrradiote-
rapia para unificar criterios en el ano 1995%.
Dentro de la toxicidad aguda, definida como
aquella que ocurre durante o en un periodo
menor a 3 meses después del tratamiento, se
encuentran: mucositis, la que puede generar al-
teraciones en la alimentacién que varian desde
leves a severas, que pueden requerir manejo
con modificaciones dietarias, sonda nasogds-
trica o gastrostomia. Se debe poner énfasis en
la realizacién de ejercicios de entrenamiento
de deglucién antes, durante y posrradioterapia
para disminuir la necesidad de gastrostomia; y
dermatitis actinica, la que es favorecida con la
utilizacién de nuevos agentes quimioterdpicos
como el cetuximab®. Por otro lado, en cuanto
a la toxicidad tardia, la que puede desarro-
llarse hasta afios después del tratamiento, se
describen: xerostomia; hipotiroidismo subcli-
nico, hasta en un 66% de los pacientes con
carcinomas de cabeza y cuello que se someten
a radioterapia en el compartimiento central
del cuello; estenosis faringoesofdgica, hasta en
un 21% de los pacientes con carcinoma de
cabeza y cuello que se someten a radioterapia
exclusiva, requiriendo manejo con dilataciones
endoscopicas; trismus, secundario a fibrosis de
los musculos masticatorios; osteoradionecrosis,
lo que requiere un cuidado continuo dental de
por vida para evitar infecciones que puedan
gatillar necrosis; segundos primarios inducidos
por radioterapia, con una incidencia de un
0,1% a 0,5%, siendo el carcinoma de piel y
los sarcomas de alto grado los mas frecuentes,
aumentando el riesgo con el tiempo**.

Matchay y cols. en 2008, realizaron un
andlisis retrospectivo de tres ensayos clinicos
de RTOG, determinando que la edad, tamafio
tumoral, sitio tumoral y la diseccién cervical
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posrradioterapia eran factores asociados con
toxicidad tardia severa posquimioradiote-
rapia concomitante para CECC localmente
avanzados. Interesantemente, se observé una
mortalidad relacionada a toxicidad por qui-
miorradioterapia, tanto aguda como tardia,
cercana a un 5%%.

De-intensificacion de la terapia

Actualmente el paradigma es encontrar un
tratamiento igualmente efectivo al actual, pero
con disminucién de la toxicidad en este grupo
de pacientes mds proclives a presentar compli-
caciones. En ese sentido, existen estudios fase
1Ty ITII que buscan saber si la de-intensificacién
de la terapia en pacientes con CEOF relacio-
nados con VPH, de bajo riesgo, disminuye la
morbilidad postratamiento, manteniendo los
resultados en cuanto a supervivencia general
y libre de enfermedad, ya sea modificando
esquemas de quimioterapia y/o reduciendo
las dosis de radioterapia y/o agregando cirugia
transoral como tratamiento primario®*”,

En relacién a la modificacién de quimiote-
rapia paralograr disminuir la toxicidad asocia-
da, destacamos el estudio De-ESCALaTE HPV,
estudio fase I1I, donde se evaluaron pacientes
con CEOF relacionados con VPH de bajo
riesgo, definidos como aquellos no fumadores
o fumadores con IPA < 10. El objetivo del es-
tudio era determinar si el uso cetuximab como
reemplazo del cisplatino en quimiorradiote-
rapia concomitante, disminuye la toxicidad
severa y global a dos afos de seguimiento. En
cuanto a sus resultados, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a to-
xicidad global y severa; pero si hubo diferencias
significativas entre cisplatino y cetuximab en
supervivencia general a 2 afios de seguimien-
to (97,5% vs. 89,4%, respectivamente) y en
recurrencia a 2 afios de seguimiento (6,0% vs.
16,1%, respectivamente)?’.

Lo anterior también se observo por parte de
Gillison y colaboradores en su estudio RTOG
1016¥. Este ensayo clinico aleatorizado (ECA)
evalud la eficacia de la quimiorradioterapia
concomitante basada en cetuximab (399 pa-
cientes) versus la basada en cisplatino (406
pacientes), en CEOF relacionados con VPH.
Se incluyeron pacientes T1-T2, N2a-N3 M0 o

T3-T4, N0-N3 MO, segun clasificacion TNM en
su 7™ edicidn, con un buen estatus funcional
(Zubrod 0 o 1), con un seguimiento prome-
dio de 4,5 afios. Este estudio determiné que
el grupo que recibié cetuximab tenia menor
supervivencia general a 5 afios (77,9% versus
84,6%) y supervivencia libre de progresion a
5 afios (67,3% versus 78,4%). Ademas, se ob-
servé que, en comparaciéon con el grupo que
recibid cisplatino, hubo una mayor tasa de falla
locorregional a 5 afios en el grupo que recibié
cetuximab (9,9% versus 17,3%, respectivamen-
te), sin haber diferencias en toxicidad aguda
ni tardia de moderada a severa intensidad
entre ambos grupos. Con la evidencia actual el
cisplatino sigue siendo el estandar de cuidado
para quimioterapia en este grupo de pacientes.

En relacién a radioterapia, destacamos
la actualizaciéon del estudio MARCH, el cual
confirma que la radioterapia con hiperfrac-
cionamiento es superior a otros tipos de
fraccionamientos en supervivencia global y
libre de progresiéon en pacientes con CECC;
este hiperfraccionamiento presenta mayor
incidencia de toxicidad aguda, pero con igual
incidencia en toxicidad tardia comparada
con el fraccionamiento convencional; por lo
que actualmente es el estindar de cuidado en
muchos centros académicos. Sin embargo, si
se comparan los fraccionamientos alternativos
contra quimiorradioterapia concomitante,
donde se utiliza fraccionamiento convencional,
los primeros presentan peores resultados en
términos de supervivencia frente a la terapia
multimodal, aunque no existen estudios que
evalten especificamente la radioterapia con
hiperfraccionamiento contra quimiorradio-
terapia convencional®.

En relacién al tratamiento quirdrgico, el
abordaje abierto de tumores orofaringeos
presenta similares resultados en términos
de supervivencia y recurrencia, con respecto
al tratamiento de preservacién de 6rganos
comentado, en tumores estadio precoz y al-
gunos avanzados resecables seleccionados; sin
embargo, presenta entre un 10-60% de com-
plicaciones posoperatorias, desde deformidad
estética hasta disfagia severa y alteraciones del
habla, lo que ha llevado a preferir estrategias
de preservaciéon de érganos*"*%. Ahora bien,
con el desarrollo de cirugias transorales, como
LTM vy especialmente TORS, ha llevado a un
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cambio de paradigma, debido a la reduccién
de la morbilidad posoperatoria. El objetivo de
estas técnicas es reducir la dosis de radioterapia
adyuvante y la necesidad de quimioterapia,
manteniendo un control locorregional y a dis-
tancia aceptables, disminuyendo de esa forma
las complicaciones a largo plazo y asi mejorar
la calidad de vida*'.

El uso de TORS en tumores en estadios
tempranos y avanzados orofaringeos, que pre-
senten condiciones favorables de acceso y de
resecabilidad, ha mostrado resultados similares
en términos de supervivencia y de recurrencia
al tratamiento de preservaciéon de érganos,
asociado a una disminucion de la necesidad
de traqueostomia, sonda nasogdstrica, gastros-
tomia y de complicaciones en general a largo
plazo**. Un estudio retrospectivo publicado
por de Almeida y cols., analizé 410 pacientes
tratados con TORS, siendo 88,8% de origen
orofaringeo. Se incorporaron pacientes tanto
T1-T2 (83,5%) y T3-T4 (9,2%), destacando
que la recurrencia local, regional y a distancia
ocurri6 en un 4,4%, 3,7% y 2,4%, respectiva-
mente. Mientras que el control locorregional,
supervivencia especifica de enfermedad y
supervivencia general fue de un 91,8%, 94,5%
y 91% a 24 meses de seguimiento, respectiva-
mente®.

Actualmente esta modalidad, especifica-
mente el uso del Sistema Quirtrgico daVinci,
se encuentra aprobada por la FDA desde el
2009 para el tratamiento de tumores malignos
orofaringeos T'1-T2*. Un trabajo interesante es
el estudio ORATOR, publicado por Nichols y
cols. en 2019%. Este ECA fase 11, fue diseiado
para determinar el impacto en la calidad de
vida del paciente, en relacién a la deglucion,
frente a la utilizacién de TORS con diseccién
cervical (con o sin radioterapia o quimio-
rradioterapia adyuvante segin hallazgos
histolégicos), en comparacion a radioterapia
(o quimiorradioterapia concomitante segun
estadio tumoral) en pacientes con CEOF. Se
eligieron pacientes con diagnéstico de CEOF
T1-T2,NO0-2 (<4 cm); con un reclutamiento fi-
nal de 68 pacientes, aleatorizando 34 pacientes
por grupo. Con un seguimiento promedio de
29 meses en el grupo de TORS mds diseccién
cervical y 25 meses en el grupo de radioterapia,
utilizando la escala MD Anderson Dysphagia
Inventory (MDADI), se determiné que el pun-
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taje total de MDADI a 1 afio de seguimiento
fue en promedio 86,9 puntos en el grupo de
radioterapia, en comparacién con 80,1 puntos
en el grupo TORS mds diseccién cervical (p
= 0,042), con una menor funcionalidad en
este dltimo grupo. Ademads, observaron un
perfil de eventos adversos diferentes entre los
grupos, donde, para el grupo de radioterapia
fueron disfagia, hipoacusia, neutropenia,
constipacién y tinnitus, mientras para el grupo
de TORS fueron disfagia, trismus y sangrado
oral, existiendo una muerte por sangrado. Por
lo que se recomienda informar acerca de la
utilidad de TORS con su patrén de toxicidad
correspondiente.

Por otro lado, TORS tiene un rol en cirugias
de salvataje de CEOF recurrentes, lo que, en
casos seleccionados, tendria mejores resultados
que cirugias abiertas, con menor morbilidad
posoperatoria. Ademds, TORS tiene un rol
establecido en el manejo de MCPD al abordar
de mejor forma la orofaringe, especialmente
la base de lengua***2. Actualmente no existen
ECA finalizados que comparen la utilizacién
de este tipo de técnicas para lograr una de-in-
tensificacion de la terapia frente a las modali-
dades de preservacién de drganos en este grupo
de pacientes; no obstante, existen al menos
tres ECA en curso: ADEPT, ECOG-E3311,
PATHOS, que intentardn demostrar, con un
mejor nivel de evidencia, la efectividad de
TORS frente a otros tipos de modalidades
terapéuticas*.

Prevencion y tamizaje

Seguin la Organizaciéon Mundial de la Salud,
el VPH es causante de la infeccién por trans-
misioén sexual mds comun en el mundo*. Se
ha sugerido que la infeccién oral y orofaringea
es secundaria a contacto orogenital; ahora
bien, la gran mayoria de las personas que la
contraen, se liberan de esta en un plazo inferior
a 2 afnos; por lo que s6lo una pequena canti-
dad de personas desarrollan su enfermedad.
Estudios transversales, han determinado que
un 6,9% de las personas presentan niveles de
ADN viral detectables, no necesariamente de
alto riesgo, a nivel oral y orofaringeo”. Ahora
bien, el VPH-16 es el subtipo de alto riesgo
mds frecuentemente encontrado en el CEOF
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relacionado con VPH, correspondiendo al
90% de los casos®; por esto, se plantea que
una alternativa para disminuir la incidencia
de este cdncer es inmunizando contra este
subtipo viral.

Actualmente existen 3 tipos de vacunas
disponibles para la prevencién de la infeccién
del VPH, las cuales difieren segtn el subtipo
de VPH cubierto. Estas son vacunas inacti-
vadas, que actian a través de la inoculacién
de un antigeno de la capside viral (L1) del
VPH?’. La primera vacuna es bivalente contra
VPH 16-18, los cuales son virus de alto riesgo,
correlacionados con la oncogénesis del cancer
cervicouterino. La segunda vacuna disponible
es tetravalente contra VPH 6-11-16-18, agre-
gando proteccion contra virus de bajo riesgo
que son causantes de condilomas acuminados
genitales. La dltima vacuna cubre 9 subtipos
de VPH (6-11-16-18-31-33-45-52-58). La bi-
valente estd aprobada por la FDA para mujeres
entre los 9 y 25 anos de edad, mientras que las
2 tltimas estdn aprobadas tanto para mujeres
como para hombres entre los 9 y 26 afios de
edad que no hayan contraido la enfermedad,
sin embargo, la cobertura real depende del
programa de inmunizacién de cada pais™*’.

Estas tres vacunas estin enfocadas en la
prevencién del cancer cervicouterino, ademads
del céncer anogenital; sin embargo, debido
a la proteccion contra VPH-16, se cree que
también tendrian efecto contra el CEOF. Un
estudio publicado por Herrero y cols., mostrd
que la vacunacién contra VPH de alto riesgo,
redujo la prevalencia de infeccién oral en aque-
llos vacunados, con una eficacia estimada de un
93,3% (95% IC = 62,5%-99,7%), lo cual brinda
algo de apoyo a la efectividad de la vacuna en
cavidad oral y posiblemente en orofaringe®.
A pesar que, en teoria, la utilizacién de esta
vacuna conlleva una inmunizacién y posible
proteccién contra la infecciéon y ala oncogéne-
sis por parte del VPH-16 a nivel orofaringeo,
actualmente no existen estudios que avalen
esta afirmacion®. Independiente de lo anterior,
parte del mundo cientifico ha levantado la voz
respecto a la calidad metodoldgica y la confia-
bilidad de los resultados de un metaanalisis de
la Colaboracién Cochrane sobre la efectividad
de la vacuna contra VPH, por lo que la verda-
dera efectividad de esta medida de prevencion
estd atn por ser determinada®.

Con respecto al tamizaje, actualmente no
existe estrategia validada para ser utilizada. Se
han evaluado pruebas citoldgicas, o deteccion
de ADN en saliva o en hisopado orofaringeo
para VPH de alto riesgo, sin embargo, ninguno
ala fecha ha mostrado ser confiable para guiar
a la deteccién del CEOF°.

Conclusion

El CEOF comprende dos grupos de pato-
logias que presentan un enfrentamiento y un
prondéstico distinto, aquellos relacionados y
no relacionados con VPH. Actualmente existe
un sistema de clasificaciéon TNM distinto para
ambos grupos, secundario al mejor prondstico
asociado al relacionado con VPH. Sin embar-
g0, a la fecha, no existe una modificacion de
su tratamiento, debido a que no hay evidencia
de alta calidad que sustente algiin cambio. Ac-
tualmente se estdn realizando ECA que buscan
responder si la de-intensificacién de la terapia
en aquellos CEOF relacionados con VPH de
bajo riesgo presenta menor morbilidad man-
teniendo los buenos resultados oncolégicos,
en términos de supervivencia general y libre
de enfermedad, ofrecidos por el tratamiento
actual. La prevencion es la medida mds im-
portante para disminuir la incidencia de este
carcinoma, donde el control de factores de
riesgo y estrategias como implementar vacunas
en la poblacién contra VPH de alto riesgo,
especialmente contra VPH-16, pudiesen tener
un efecto a largo plazo sobre esta patologia.
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