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1. RESUMEN
El carcinoma epidermoide es la neoplasia mas frecuente de la faringe.

Factores de riesgo como el tabaco, alcohol, el virus de Epstein Barr o el Virus del
Papiloma Humano son los principales responsables.

Actualmente ha aumentado mucho la incidencia de este carcinoma, especialmente en
la orofaringe asociado al VPH, y, aunque se ha demostrado su mejor prondstico, el
tratamiento parece seguir siendo el mismo.

En cuanto al diagndstico, es fundamental una correcta estadificiacion del tumor (TNM)
para poder desarrollar un plan de tratamiento adecuado, y para ello se recomiendan
estudios de imagen como la TC, RMN o en determinados casos la PET-TC integrada, sin
olvidarnos nunca de confirmar dicho carcinoma mediante biopsia.

El tratamiento se basa fundamentalmente en cirugia, radioterapia y quimioterapia,
pero actualmente, se estd investigando acerca de nuevos tratamientos como la
inmunoterapia y se ha aprobado recientemente un tratamiento que incluye entre
otros cisplatino y cetuximab.

El seguimiento de estas neoplasias es fundamental para una deteccién temprana tanto
de recurrencias y segundos tumores como de complicaciones curables.

Palabras clave: Carcinoma epidermoide, faringe, VPH, diagnéstico, tratamiento.

2. SUMMARY:

Squamous cell carcinoma is the most frequent neoplasm of the pharynx.

The main risk factors are tobacco, alcohol, Epstein Barr virus or Human Papilloma
Virus.

Currently, the incidence of this carcinoma has increased greatly, especially in the
oropharynx associated with HPV, and, although its better prognosis has been
demonstrated, the treatment seems to be the same.

In terms of diagnosis, a correct tumor staging (TNM) is essential in order to develop an
appropriate treatment plan, and for this purpose, imaging studies such as CT, MRI or in
some cases integrated PET-CT are recommended, never forgetting of confirming said
carcinoma by biopsy.

The treatment is fundamentally based on surgery, radiotherapy and chemotherapy,
but currently, new treatments such as immunotherapy are being investigated and a
treatment that includes, among others, cisplatin and cetuximab has recently been
approved.



The follow-up of these neoplasms is fundamental for an early detection of recurrences
and second tumors as well as of curable complications.

Key words: Squamous cell carcinoma, pharynx, HPV, diagnosis, treatment.

3. INTRODUCCION

3.1. Generalidades:

A) Anatomia y fisiologia de la faringe!:

La faringe es un canal musculo-membranoso, punto de cruce entre la via aérea y la
digestiva, que se extiende desde la base del craneo hasta el inicio del esofago,
aproximadamente a la altura del limite inferior del cricoides y de la quinta o sexta
vértebra cervical.

En la faringe se distinguen tres regiones (ver figura 1) que son las siguientes:

e Nasofaringe, epifaringe, rinofaringe o cavum: que llega hasta la cara posterior
del paladar blando y comprende las amigdalas faringeas (adenoides) y tubarica,
la fosita de Rosenmidiller, la apertura de la trompa de Eustaquio y las coanas. El
paladar blando define el limite entre la nasofaringe y la orofaringe.

e Orofaringe: desde el nivel del paladar blando hasta el borde libre de la
epiglotis, incluye las amigdalas palatinas y sus pilares, la base de la lengua, la
cara anterior del paladar blando y las valléculas.

e Hipofaringe: llega hasta el limite inferior del cricoides y esta formada por los
dos senos piriformes, la pared posterior y la region retrocricoidea.

Figura 1. Topografia faringea. La rinofaringe queda entre la linea 0 y la 1; la orofaringe estda comprendida
entre las lineas 1 y 2, y la hipofaringe lo estd entre la 2 y la 3 (Figura tomada del libro de
Otorrinolaringologia y patologia cervicofacial de Basterra Alegria J.) 2.



El componente esencial en la faringe es el muscular, que esta constituido por los
musculos constrictores (superior, medio e inferior) y por los elevadores (platofaringeo,
estilofaringeo y salpingofaringeo). Ademas, estan los musculos tensor y elevador del
velo del paladar, conocidos también como periestafilino externo e interno
respectivamente, que actian de manera conjunta con los anteriores.

El tejido linfoepitelial asociado a la mucosa de las paredes de la faringe, recibe el
nombre de anillo linfatico de Waldeyer, que esta formado por las amigdalas faringea y
tubdricas en la rinofaringe, las palatinas, la amigdala lingual y los nédulos de la pared
faringea posterior, en la orofaringe. Dicho tejido tiene un desarrollo progresivo con la
edad. Asi, en la primera infancia (hasta los cinco afios), predomina la amigdala
faringea; en la segunda infancia, las amigdalas palatinas; y en el adulto, la amigdala
lingual?.

En condiciones fisioldgicas, las funciones de la faringe podrian englobarse en cuatro: la
ventilatoria, la deglutoria, la fonatoria (determinada principalmente a través de
adaptaciones de volumen y didmetro de la caja de resonancia del timbre vocal), y la
inmunoldgica (principalmente dada por los componentes linfoepiteliales del anillo de
Waldeyer, que representan un sistema capaz de desarrollar una respuesta inmune
frente a elementos patdgenos)3.

B) Vascularizacidn e inervacion de la faringe :

La vascularizacion arterial de la faringe depende fundamentalmente de la arteria
faringea ascendente, que es rama de la carétida externa. El retorno venoso se realiza a
través de venas faringeas que desembocan en la vena yugular interna; y el drenaje
linfatico lo hace de los ganglios yugulares profundos, y a veces, de los retro-faringeos.

En cuanto a la inervacién, la parte motora se da a partir del X par craneal, salvo el
estilofaringeo, que esta inervado por el IX par, y el periestafilino externo por una rama
del nervio maxilar inferior.; y la parte sensitiva por ramas del plexo faringeo formado
por los pares craneales IX y X 4.

C) Cancer de faringe:

Acerca de la patologia tumoral de la faringe, podemos dividirla también en tres
grandes grupos, segun las diferentes regiones anatdmicas de la misma previamente
mencionadas ®:

e La causa mas frecuente de cancer de epifaringe es el carcinoma indiferenciado
(o carcinoma epidermoide indiferenciado), relacionado generalmente con el
virus de Epstein Barr;

e El cancer de Orofaringe mas frecuente suele ser el carcinoma epidermoide,
frecuentemente relacionado con el tabaco, alcohol y virus del papiloma
humano (VPH);

e Por ultimo, la causa principal de cancer de hipofaringe es también el carcinoma
epidermoide en relacién con el tabaco y alcohol generalmente *.



3.2. Carcinoma Epidermoide de Faringe:

A) Epidemiologia:

Aproximadamente el 95% de los canceres de la cabeza y el cuello son carcinomas
epidermoides o de células escamosas (CCE) y el resto corresponden en su gran medida
a adenocarcinomas originados en las glandulas salivales.

El CCE representa actualmente la sexta neoplasia mas frecuente en todo el mundo.
Segun las cifras actuales, cada afio se diagnosticaran alrededor de 45.000 casos en
EE.UU. y més de 650.000 en todo el mundo 1.

B) Factores de riesgo:

La patogenia del carcinoma epidermoide es multifactorial.

Los factores de riesgo mds frecuentemente asociados con los carcinomas
epidermoides de faringe incluyen tabaquismo, consumo de alcohol, infecciéon por el
virus del papiloma humano (especialmente para cdnceres orofaringeos) e infeccién
por el virus Epstein-Barr (VEB) (especialmente para canceres nasofaringeos en Asia) .

Existe un riesgo 5 a 25 veces mayor de cancer de faringe en los fumadores de
cigarrillos en comparacion con los no fumadores, y hay un aumento significativo en el
riesgo asociado con fumar pipa. El tabaco sin humo (tabaco masticable) se asocia
también con un mayor riesgo!. La evidencia sobre la asociacién del consumo de
marihuana y el desarrollo de cancer de faringe es algo conflictiva. El sesgo de
informacidn y seleccidn, asi como la confusion por el uso de alcohol y tabaco limitan la
capacidad de los estudios observacionales para excluir o confirmar esta relacion®.

El consumo de alcohol aumenta significativamente el riesgo de cancer en el tracto
aerodigestivo superior, aunque a menudo es dificil separar los efectos del tabaco y el
alcohol en los estudios epidemioldgicos. El RR de desarrollar cancer de cabeza y cuello
debido al alcohol parece ser dependiente de la dosis. La ingesta de alcohol y el
tabaquismo parecen tener un efecto multiplicativo e interactivo sobre el riesgo de
desarrollar cancer de faringe?.

El virus de Epstein Barr (VEB) es el principal agente etioldgico en la patogénesis del
carcinoma nasofaringeo. Aunque el carcinoma nasofaringeo es una neoplasia
relativamente rara en la mayoria de las poblaciones, es uno de los canceres mas
comunes en el sur de Chinal.

El virus del papiloma humano (VPH) estd implicado como la principal causa de cancer
de orofaringe en los Estados Unidos y Europa. Los canceres de faringe debidos al VPH
tienen importantes diferencias clinicas y de prondstico en comparacion con los que
tipicamente se asocian con el consumo de tabaco y alcohol. La incidencia del
carcinoma de células escamosas orofaringeas, ha aumentado en las ultimas dos
décadas, principalmente porque el nimero de casos de CCE asociados con el virus del
papiloma humano (VPH) ha aumentado de manera espectacular®.



El virus del herpes simple (VHS) tiene una correlacion menos estrecha con el
desarrollo de carcinomas orales que el VEB o el VPH. Los pacientes con cancer de
faringe tienen niveles mas altos del anticuerpo de inmunoglobulina M (IgM) contra el
VHS tipo 1 que los sujetos control. El VHS puede transformar las células in vitro en un
fenotipo maligno. Esto puede deberse a un péptido codificado por VHB que aumenta
la mutagenicidad de las células infectadas.

La inmunodeficiencia debida a la infeccién con VIH o al trasplante de érganos sélidos
se ha asociado con un mayor riesgo de cancer en la region de la cabeza y el cuello.

Multiples factores genéticos pueden contribuir a un aumento en el riesgo, y estos
factores pueden interactuar con otros factores de riesgo ya mencionados. Los
ejemplos de estos factores genéticos incluyen polimorfismos metabdlicos que influyen
en la exposicion a los carcindgenos en el humo del tabaco, polimorfismos del gen de
reparacion del ADN y variaciones en otras vias que contribuyen a la carcinogénesis?.

Los pacientes con anemia de Fanconi corren un alto riesgo de desarrollar una
neoplasia maligna, incluidos CE de faringe, sindrome mielodisplasico y leucemia
mielocitica aguda. Los canceres de cabeza y cuello en estos pacientes tienden a
aparecer a una edad mas temprana y en ausencia de otros factores de riesgo (tabaco,
alcohol)?.

Se ha postulado que los enjuagues bucales estan asociados con el cancer de cabeza y
cuello debido a la carcinogenicidad del alcohol, un componente principal de la mayoria
de estos productos.

La radiacion actinica (luz solar) y, especialmente, fumar en pipa son factores
predisponentes conocidos del cdncer de labio inferior®.

C) VPH negativos vs VPH positivos:

La mayoria de los estudios epidemioldgicos han sugerido que el VPH (especificamente
el tipo 16) estd implicado en la carcinogénesis de los carcinomas epidermoides de la
cavidad oral (concretamente de la orofaringe), especialmente en jovenes no
fumadores; es por ello que la deteccion de estas lesiones es de gran importancia.

Los principales factores de riesgo de los tumores VPH negativos son el tabaco y el
consumo excesivo de alcohol que dan lugar a una serie de alteraciones genéticas
importantes que llevan a la desregulacion de diversos genes supresores de tumores
como el P53 que se asocia con tasas de mutaciones mas altas.

Por el contrario, los tumores asociados al VPH se asocian fuertemente con el
comportamiento sexual y tienden a darse en pacientes mas jovenes, con un nivel
socioecondémico mas alto °.

En cuanto al prondstico, se demostré que el estado del VPH (+) es un determinante
constante de un mejor prondstico, independientemente de la modalidad de
tratamiento, con unas tasas de supervivencia a 5 ailos en pacientes con tumores



asociados al VPH de aproximadamente 75-80% versus 45-50% entre pacientes con
tumores VPH negativos®.

El VPH induce cancer al infectar las células basales epiteliales. Después de la infeccidn,
el VPH puede identificarse en particulas circulares extracromosdmicas o episomas. El
genoma viral tipicamente se integra en el genoma de la célula huésped, lo que da lugar
a una expresion regulada de las oncoproteinas E6 y E7 virales. Las proteinas E6 y E7 se
unen e inactivan los supresores tumorales TP53 y RB1 respectivamente. Esto permite a
las células huésped evitar la apoptosis y conduce a la proliferacion.

El uso del estado del VPH en la toma de decisiones sigue investigdndose en este
momento, y hay varios ensayos clinicos al respecto actualmente en curso. El objetivo
de estos ensayos es disminuir la dosis y con ello la toxicidad del tratamiento a corto y
largo plazo. No obstante, el tratamiento fuera de un ensayo clinico sigue siendo el
mismo que el de los pacientes sin un tumor asociado con el VPH ®.

D) Diagndstico:

La evaluacion inicial del tumor primario se basa en la realizacién de una cuidadosa
historia clinica y la combinacion de una correcta inspeccion, palpacién y laringoscopia
directa flexible. La exploracion fisica debe incluir una evaluacién cuidadosa de las
areas de drenaje ganglionar correspondiente, evaluacién de la cavidad nasal y bucal
con examen visual y palpacidon de las membranas mucosas en el piso de la boca, los
dos tercios anteriores de la lengua, amigdalas y base de la lengua, paladar, mucosa
bucal y gingival, asi como de la pared faringea posterior. Deben realizarse examen del
conducto auditivo externo y rinoscopia anterior.

De manera general, el diagndstico del carcinoma epidermoide, se lleva a cabo
mediante laringoscopia, TAC/RMN/ PET/ o PET-TAC, y biopsia.

Si la sospecha clinica es alta, un TAC normal no descartaria la existencia de dicho
carcinoma y deberia confirmarse mediante una biopsia que es la que dard el
diagndstico definitivo. La presencia de adenopatias cervicales es el factor prondstico
mas importante. Estos estudios de imagen son importantes para evaluar el grado de
infiltracion local, la implicacion de los ganglios linfaticos regionales y la presencia de
metastasis a distancia o de otros tumores primarios. La evaluacion de los ganglios
linfaticos regionales, asi como la re- estadificacion de los tumores después del
tratamiento inicial ha mejorado significativamente con el desarrollo e integracién del
PET-TAC’.

El sistema de estadificacion tumoral, ganglionar y de metastasis (TNM) del American
Joint Committee on Cancer (AJCC) y de la Unién Internacional para el Control del
Cancer (UICC) se usa para clasificar los canceres de cabeza y cuello. Las clasificaciones
T indican la extension del tumor primario y son especificas del sitio; Las N indican
afectacion ganglionar (existe una superposicion considerable en las clasificaciones del
N cervical); Y las M indican la existencia o no de Metastasis a distancia. Esta
estadificacién TNM varia dependiendo de la localizacién del tumor primario. 8v°



E) Clinica:

Para poder diagnosticarlo, en primer lugar, debemos saber reconocer la clinica que
produce, la cual varia en funciéon de la localizacién anatémica donde se encuentre:

e En el Cavum: Generalmente no dan sintomatologia precoz. Al inicio, los
sintomas y signos son inespecificos, tales como pequefias epistaxis y secrecién
mucosa. Mas tarde hay insuficiencia respiratoria nasal unilateral, que
progresivamente se hace bilateral. Llega un momento que el tumor crece lo
suficiente para obstruir los orificios rinofaringeos de una o ambas trompas de
Eustaquio y aparece una otitis media serosa unilateral o bilateral con
hipoacusia de transmisidn. En esta fase puede haber rinolalia clausa. A menudo
el primer motivo de consulta es la percepcion por parte del paciente de una
tumoracion dura e indolora en la regién cervical alta, que corresponde a una
adenopatia metastdsica (ver figura 2).

La exploracion mediante endoscopia, a través de las fosas nasales,
permite valorar el tumor y hacer la biopsia. La mejor forma de determinar el
alcance del tumor es mediante una TC (ver figura 3) y una RM.

Fig.2

Figura 2. Carcinoma de rinofaringe. La adenopatia cervical metastdsica es con relativa frecuencia
(aproximadamente en el 20 % de los casos) el primer signo de la enfermedad. La metastasis ganglionar
se situa tipicamente en la regidn alta de la cadena yugulocarotidea. Figura tomada del libro de
Otorrinolaringologia y patologia cervicofacial de Basterra Alegria J. 2

Figura 3. Carcinoma de rinofaringe. En la TC podemos observar una gran tumoracion (T) con caracter
infiltrativo que ocupa la rinofaringe y desborda la pared muscular faringea, alcanzando el cuerpo
vertebral. Obsérvese la ocupacién del espacio retropterigoideo. Figura tomada del libro de
Otorrinolaringologia y patologia cervicofacial de Basterra Alegria J. 2

e En la Orofaringe: Los tumores de orofaringe tardan en manifestarse y cuando
lo hacen es en forma de odinofagia y disfagia progresiva. Con frecuencia estos
sintomas son soslayados durante mucho tiempo por parte del paciente.
Cuando la tumoracién aumenta considerablemente, aparece el dolor
espontaneo o a la masticacién y también trismo progresivo y voz amigdalina. Si
la lesidn esta ulcerada, hay esputos hemoptoicos y el aliento es fétido (foetor
ex ore) debido a la necrosis tumoral. También en esta fase, y a veces incluso
antes, hay otalgia refleja por las conexiones entre el nervio glosofaringeo vy el
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plexo nervioso de Jacobson, que inerva parte de la caja del oido medio. La
palpacion digital muestra una tumoracion dura. Cuando el tumor se hace
infiltrante, segln su localizacién, fijara la lengua y/o producird paralisis del
hipogloso. Pacientes con tumores orofaringeos con VPH (+) a menudo
presentan como Unica queja “masas en el cuello”, que suelen ser quisticas y
que con frecuencia se confunden con carcinomas de quiste branquial cuya
frecuencia es mucho menor y cuyo diagndstico debe ser de exclusién mas que
de presuncion.

La biopsia proporcionara el diagnéstico definitivo. Las adenopatias
metastdsicas cervicales son duras, indoloras y con tendencia a fijarse a tejidos
proximos. La TC y la RM son las dos técnicas de diagndstico complementario
mas utiles.

e Y en la Hipofaringe: Lo mas frecuente suele ser encontrar inicialmente clinica
inespecifica que se manifieste mejor cuando el tumor este localmente
avanzado o bien haya metastatizado en el cuello encontrando entonces alguna
adenopatia cervical metastasica. La sintomatologia inicial es la_disfagia y la
odinofagia progresiva. Ocasionalmente se observan esputos hemoptoicos.
Cuando afecta en profundidad al muro faringolaringeo, aparece disfonia debido
a la fijacion de la hemilaringe correspondiente. En estadios muy evolucionados
también es posible que esté afectado el esfinter cricofaringeo, lo cual producira
una intensificaciéon de la disfagia con la reseccion parcial del muro
faringolaringeo mediante cirugia transoral con microelectrodos o laser de CO2.

También precisaria de una biopsia para su diagndstico.

F) Tratamiento:

El tratamiento en la mayoria de los casos se basa en cirugia, o radioterapia, o
tratamiento combinado con los mismos, y en algln caso asociado a quimioterapia. No
hay que olvidar, que es necesario tratar también las adenopatias cervicales existentes.

Concretamente el tratamiento de los tumores de orofaringe de pequefio tamafio
pueden tratarse con radioterapia o, preferentemente, con cirugia: amigdalectomia o
amigdalectomia ampliada. Los resultados son similares con una y otra medida
terapéutica. Debera valorarse la presencia de adenopatias y su tratamiento. En
general, los tumores grandes se tratan quirdrgicamente con una orofaringectomia vy, a
continuacion, con radioterapia. Los carcinomas de la pared posterior de la faringe
constituyen una entidad nosolégica diferente de los restantes orofaringeos. Su
prondstico es peor debido a la infiltracion prematura del espacio prevertebral y
vertebral. El tratamiento es quirargico y radioterapico o quimioterdpico vy
radioterapico.
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4. OBJETIVOS:

Analizar, mediante revisién exhaustiva de la literatura disponible, el manejo
multidisciplinar del carcinoma epidermoide de faringe, en la prevencién, diagndstico,
tratamiento y seguimiento, el papel que estda tomando la infeccion por el VPH y las
diferentes guias americana, espafiola y europea. Por ultimo, exponemos un estudio
retrospectivo que hemos realizado en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
(HUMV) sobre carcinomas epidermoides de orofaringe y el p16.

5. MATERIAL Y METODOS:

Se llevo a cabo la siguiente busqueda y lectura de literatura disponible:

A) Comparativa con busqueda bibliografica en la literatura médica indexada
(PUBmed) de lo siguiente en cuanto al carcinoma epidermoide de faringe:

i. Actualizacion en métodos diagndsticos
ii. Actualizacidn en la deteccidn del VPH.
iii. Actualizacion en el tratamiento.

iv. Actualizacidn en el seguimiento.

B) Estudio retrospectivo del HUMV donde se revisamos los carcinomas
epidermoides de orofaringe desde enero de 2015 hasta diciembre de 2017.

6. RESULTADOS:

6.1 Actualizacidn en métodos diagndsticos 8:

A) Factores de riesgo:

El carcinoma epidermoide de faringe presenta diferencias geograficas en la incidencia
y el sitio primario concreto de la faringe afectada. La prevalencia de factores de riesgo,
como el consumo de tabaco y alcohol, asi como las diferencias étnicas y genéticas
entre las poblaciones, y la presencia o ausencia del VPH influyen en el mismo.

Aunqgue antiguamente las tasas de incidencia de estos carcinomas eran mas altas en
hombres mayores, la incidencia ha ido aumentando en mujeres (a medida que ha
aumentado el consumo de tabaco en este sexo), y en los jovenes no fumadores ya que
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el virus del papiloma humano (VPH) juega un papel cada vez mas prominente como
factor etioldgico en el desarrollo de cancer de orofaringe &.

Ademas, el consumo de tabaco y alcohol parece tener un efecto sinérgico. La
exposicion repetida de la mucosa del tracto aerodigestivo superior a los efectos
cancerigenos del tabaco, el alcohol o ambos parece causar multiples tumores
primarios y secundarios en esta "mucosa condenada", un fendmeno descrito como
"cancer de campo"?.

Otros factores de riesgo de cancer de faringe incluyen la masticacién de nueces de
betel, la exposicion a la radiacién, las deficiencias vitaminicas, la enfermedad
periodontal, la inmunosupresién y otras exposiciones ambientales y ocupacionales 2.

B) Anatomia patoldgica:

Los carcinomas de células escamosas representan del 90 al 95 por ciento de las
lesiones en la cavidad oral y de la faringe. Se pueden categorizar como tumores bien
diferenciados (mas de 75 por ciento de queratinizacion), moderadamente
diferenciados (de 25 a 75 por ciento de queratinizacion) y mal diferenciados (menos
de 25 por ciento de queratinizacidn). Las histologias menos comunes incluyen
carcinoma verrucoso, adenocarcinoma, carcinoma adenoide quistico y carcinoma
mucoepidermoide?.

La queratinizacion a menudo se considera la ultima fase de la diferenciacion
citoplasmica escamosa y se representa tipicamente por espirales (perlas) de queratina
dentro de los nidos tumorales que puede ser focal o generalizada.

El carcinoma verrucoso es una variante del carcinoma de células escamosas que
comprende menos del 5 por ciento de los CEE; es un tumor indolente que se observa
con mayor frecuencia en pacientes adultos mayores con o sin antecedentes de
tabaquismo. A pesar de su nombre y morfologia distintiva, no se ha definido ningun
vinculo con el VPH. Las lesiones verrugosas clinicamente se presentan como una masa
exofitica aterciopelada o verrugosa de crecimiento lento con “pushing margins”. Su
superficie queratdsica, base amplia, y tamafio usualmente >1 cm de diametro los hace
facilmente distinguibles. El espectro de lesiones mucosas no invasivas con aspecto
verrucoide varia desde la hiperplasia verrugosa aislada hasta la leucoplasia verrugosa
proliferativa, una variante agresiva marcada por extension local, recurrencias y
progresién a CCE verrugoso o convencional.

El carcinoma papilar es una variante caracteristica del carcinoma de células escamosas
caracterizado por un crecimiento exofitico papilar y de pronéstico favorable (OMS
2005).

El carcinoma basaloide escamoso es una variante agresiva de alto grado de malignidad
del carcinoma de células escamosas compuesto por elementos basaloides y escamosos
(OMS 2005). E cuanto a su aspecto macroscopico, casi siempre se trata de tumores
ulcerados en su centro y con crecimiento en la submucosa. La caracterizacién
histoldgica incluye la identificacion de ambos componentes en el tumor primario, asi
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como también, en un numero significativo de casos, en las metastasis ganglionares
linfaticas. Se localiza preferentemente en la orofaringe.

El carcinoma de células escamosas de faringe a menudo se desarrolla a través de una
serie de cambios de entidades pre malignas debido a la exposicion a carcinégenos 8.

La displasia define las proliferaciones escamosas premalignas que afectan las
superficies de la mucosa del tracto aerodigestivo superior. La displasia escamosa
puede progresar a partir de una hiperplasia y a su vez la displasia puede progresar
hasta el carcinoma invasivo e in situ. Sin embargo, las displasias retroceden en
algunos casos.

La histopatologia es limitada en su capacidad para predecir la transformacion maligna
y, por lo tanto, se sugiere un seguimiento clinico cercano de las lesiones premalignas.
Cualquier deteccién de displasia debe confirmarse y valorarse mediante biopsia 2.

C) Evaluacidn inicial:

La evaluacion inicial del tumor primario se basa en una historia completa y una
combinacidn de inspeccién, palpacion, examen indirecto con espejo o laringoscopia
directa y flexible. EI examen fisico debe incluir una evaluacion cuidadosa de la cavidad
nasal y la cavidad oral con examen visual y / o palpacion de las membranas mucosas, el
piso de la boca, los dos tercios anteriores de la lengua, las fosas tonsilares y la base de
la lengua (mejor visto en el examen del espejo o laringoscopia flexible), paladar,
mucosa bucal y gingival, y pared posterior de la faringe. Se debe realizar un examen
del canal auditivo externo y una rinoscopia anterior.

Para los pacientes con un fuerte historial de consumo de alcohol o tabaco, la
laringoscopia flexible se realiza comUnmente para visualizar otras posibles lesiones y
para documentar la movilidad de las cuerdas vocales®.

Se recomienda realizar un estudio metastasico con imagenes para todos los pacientes
recién diagnosticados, prestando especial atencion a la diseminacidon de los ganglios
linfaticos regionales. Para aquellos con tumores localmente avanzados, a menudo se
realizan estudios de imagenes a distancia que incluyan los pulmones. Los pacientes con
displasia grave o carcinoma in situ que tienen un fuerte consumo de tabaco, alcohol o
antecedentes familiares de cancer también pueden beneficiarse de un analisis mas
exhaustivo de metdastasis o una segunda prueba primaria que incluya una tomografia
computarizada (TC) de cribado de térax.

La visualizacidn de las lesiones fuera de la boca se logra mejor mediante el examen de
espejo y / o el uso de un endoscopio de fibra dptica flexible con el objetivo de
examinar toda la mucosa en la nasofaringe orofaringe, e hipofaringe. Ademas de las
irregularidades de la mucosa, otras anormalidades que deben buscarse
especificamente son la alteracién de la movilidad de las cuerdas vocales, la
acumulacion de secreciones, las asimetrias anatdmicas y el sangrado®.

Las dreas correspondientes de drenaje nodal se examinan mediante una cuidadosa
palpacion del cuello. El examen del cuello para detectar adenopatias patoldgicas u
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otras masas se realiza mejor segun los niveles del cuello. Las glandulas pardtidas
también han de palparse.

A menudo se realiza un examen bajo anestesia para caracterizar mejor la extension
del tumor, buscar tumores primarios secundarios sincrénicos y tomar biopsias para el
diagndstico de tejidos. Este examen es particularmente util para pacientes con
tumores malignos hipofaringeos.

La panendoscopia dirigida segun los sintomas (laringoscopia, broncoscopia y
esofagoscopia) revela una incidencia del 2.4 al 4.5 por ciento de segundos tumores
primarios del tracto aero-digestivo superior, pero no de las vias respiratorias inferiores.
Otros autores han encontrado que la panendoscopia de deteccidon reveld segundos
canceres primarios solo en pacientes con antecedentes de tabaquismo actuales o
pasados®.

Existe evidencia de que la tomografia por emision de positrones (PET) puede
complementar o reemplazar la panendoscopia en la deteccion de canceres primarios
sincrénicos, aunque algunos estudios® han demostrado que aun existe riesgo de falsos
negativos. En general, los pacientes con antecedentes de consumo excesivo de alcohol
o tabaco deben someterse a un estudio de los segundos tumores primarios con PET o
panendoscopia como parte de su estadificacion quirdrgica para la caracterizacion del
tumor primario o para buscar una enfermedad distante en la etapa inicial de la
enfermedad.

La estadificacion quirtrgica y / o la panendoscopia pueden encontrar tumores
primarios sincronicos que son demasiado pequeiios para identificarse con la PET,
mientras que la PET puede identificar tumores del tracto aerodigestivo inferior que
no se ven con la panendoscopia®.

Aunque la incidencia de un tumor primario secundario o sincronico es baja, el impacto
en el tratamiento para el paciente individual es significativo. Aquellos con tumores
positivos al virus del papiloma humano (VPH) sin otros factores de riesgo conocidos no
tienen la misma probabilidad de beneficiarse de la panendoscopia.

Los estudios por imagenes pueden aumentar el rendimiento del examen fisico y la
evaluacion del carcinoma de células escamosas de faringe, particularmente para
evaluar el grado de invasion local, la afectacidn de los ganglios linfaticos regionales y
la presencia de metastasis distantes o segundas neoplasias primarias.

Los sitios metastasicos mas comunes son los pulmones, el higado y los huesos,
mientras que los sitios mds comunes de las segundas neoplasias primarias son la
cabeza y el cuello, seguidos por los pulmones y el eséfago. Lo ideal es que las
imagenes se realicen antes de la biopsia, lo que puede distorsionar la anatomia y crear
un resultado falso positivo en la exploracién por TEP .

D) Biopsia por aspiracidon con aguja gruesa:

La biopsia por aspiracién con aguja gruesa (BAG) se utiliza con frecuencia para realizar
un diagndstico tisular inicial de cancer de cabeza y cuello cuando el paciente presenta
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una masa cervical (ganglio linfatico cervical metastasico) sin un tracto aerodigestivo
primario / mucoso obvio. Esta técnica tiene alta sensibilidad y especificidad y una
precisidon diagnostica que va del 89 al 98 por ciento. Las aspiraciones que no llegan a
ser diagndsticas representan solo el 5 a 16 por ciento de los casos (mas comunmente
en las masas de cuello enquistadas, como es comun en pacientes con canceres de
orofaringe asociados al VPH)2.

Si una BAG inicial es negativa en un nodo cervical sospechoso, se debe considerar la
repeticidon de la misma antes de realizar una biopsia excisional.

La BAG de un ganglio linfatico sospechoso involucrado en un tumor primario
establecido puede proporcionar informacion relevante cuando la evaluacién clinica y
por imdagenes de los ganglios linfaticos del cuello es equivoca o inespecifica, y, un
resultado positivo o negativo cambiaria el enfoque del tratamiento clinico (por
ejemplo, en el tipo de radioterapia o dosis, o el uso de quimio-radioterapia
concurrente versus radioterapia sola)?.

Varios estudios han comparado la punciéon por aspiracion con aguja fina (PAAF)
guiada por ultrasonido con la CT de cuello; los procedimientos fueron comparables en
términos de precision global (88 y 85 por ciento en una serie en comparacién con el 69
por ciento a la palpacién), mientras que otros observaron mejores resultados con la
PAAF 8.

En un informe de 86 pacientes con ganglios clinicamente negativos (NO), hubo cinco
pacientes que presentaron datos de malignidad en la PAAF guiada por ecografia, pero
gue no cumplian los criterios radiolégicos de malignidad en la tomografia
computarizada. Por el contrario, varios ganglios agrandados en la tomografia
computarizada fueron negativos por citologia (es decir, potencialmente representaron
un hallazgo falso positivo)2.

En cuanto a la comparativa entre la PAAF y la BAG, para un diagndstico mas certero,
es preferible esta ultima ya que permite obtener una muestra mas cruente y
significativa.

La PET también puede tener un papel en la evaluacion de los ganglios linfaticos
cervicales, aunque la exploracion mediante PET Unicamente, no identificard la
enfermedad oculta / microscdpica 8.

Otra estrategia prometedora para aumentar la precision de la estadificacidon global es
la biopsia del ganglio centinela. Este procedimiento generalmente se realiza al mismo
tiempo que la reseccién quirdrgica del tumor. Al igual que el melanoma cutdneo, ésta
técnica utiliza linfoescintigrafia preoperatoria, colorante azul intraoperatorio y sonda
gamma portatil. La biopsia del ganglio centinela es un método confiable y reproducible
para estadificar el cuello NO clinica y radiolégicamente en pacientes con cancer de
cabeza y cuello en etapa inicial. También puede ser util para determinar el mejor
tratamiento para el cuello NO contralateral en pacientes con neoplasias de la linea
media y enfermedad ipsilateral positiva del ganglio. La biopsia del ganglio centinela es
técnicamente factible, de confianza (alta sensibilidad si se toman muestras de los tres
nodos de mayor intensidad), oncoldégicamente segura y se asocia con menor
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morbilidad que la diseccion electiva del cuello. Esta técnica es cada vez mas
ampliamente utilizada clinicamente en los Estados Unidos 2.

E) Generalidades de los estudios de imdagenes:

Los estudios de imagenes (tomografia computarizada, resonancia magnética (MRI o
RM), PET y PET / TC integrados) son importantes para evaluar el grado de infiltracion
local, la participacién de ganglios linfaticos regionales y la presencia de metdstasis a
distancia o segundos tumores primarios.

Existe cada vez una mayor conciencia del riesgo que tiene la exposicién del paciente a
dosis altas de radiacion durante la obtencion de imdgenes médicas. Aunque el riesgo
general de malignidad inducida por la radiacion es pequefio, no es insignificante
cuando se considera el cribado basado en la poblacién. Literatura previa estima que
aproximadamente del 1.5 al 2 por ciento de todos los canceres en los Estados Unidos
pueden ser atribuibles a la radiacion de los estudios de TC. La tecnologia de la CT en
esta en continua evolucion y busca reducir la dosis de radiacidn y el riesgo de cancer
inducido con la misma. Debe tenerse en cuenta el riesgo potencial frente a los
beneficios previstos de las exploraciones por TC 2.

F) Tomografia computarizada:

La tomografia computarizada (TC) puede identificar tumores de la cabeza y el cuello en
funcién de la distorsion anatdmica o de las caracteristicas especificas del tumor
concreto. En comparacién con la RM, la TC proporciona una mayor resolucion
espacial, se puede realizar de forma mas rapida, y ademas es mejor para la evaluacion
de la destruccion ésea.

La moderna tecnologia de la TC multidetector permite que el escaneo se realice con un
grosor de corte de menos de 1 mm. El grosor de corte de 3 mm es generalmente
optimo, mientras que el grosor de corte superior a 5 mm no ofrece una resolucién
espacial suficiente. Las imagenes deben reconstruirse y visualizarse tanto en ventanas
de tejido blando como de hueso. La amalgama dental puede crear artefactos de
imagenes de endurecimiento severo del rayo que oscurecen los detalles de la imagen
en el plano de escaneo. Este problema se puede remediar volviendo a escanear el area
oscurecida con poértico angulado.

= Sitio primario: Para los canceres de la cavidad oral, la TC con contraste puede
ayudar a determinar la extension de la infiltracién del tumor en la musculatura
profunda de la lengua y si la mandibula estd o no involucrada. La técnica de
"mejilla hinchada" mejora la evaluacién de las lesiones de la cavidad oral. Esta
técnica requiere que los pacientes se auto insuflen la cavidad bucal con aire,
hinchandose la mejilla.

La TC es particularmente util en los canceres de estadio intermedio que tienen
una invasion local mas profunda o infiltraciéon en estructuras adyacentes que
es dificil de detectar en el examen fisico. La TC puede proporcionar informacion
sobre la invasién del espacio preepigldtico, el cartilago laringeo, el espacio
paragldtico y la extension subgldtica, y puede evaluar los ganglios
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retrofaringeo, parafaringeo, mediastinico superior y paratraqueal asi como la
invasion de hueso y cartilago.

La distincidn de la invasidn del cartilago, del cartilago no osificado, puede ser
una tarea dificil para la TC convencional. La nueva tecnologia de TC de energia
dual y multiespectral ha demostrado una precision mejorada para evaluar la
invasion del cartilago en comparacion con la TC convencional. Los resultados
preliminares han demostrado un aumento de la especificidad para la
evaluaciéon de la invasion del cartilago tiroideo del 70 al 96 por ciento, sin
comprometer la sensibilidad (86 frente al 86 por ciento) . En general, la
ventaja de una mejor caracterizacion tisular ofrecida por la TC de doble energia
y espectral puede mejorar la precision de la TC para evaluar la extensidn del
tumor y la estadificacion 1.

= Nodulos regionales: las imagenes por CT o MRI son complementarias al examen
clinico para la estadificacion de los ganglios linfaticos del cuello. La evaluacion
de la TC de los ganglios linfaticos regionales se basa principalmente en los
criterios de tamaio, asi como la aparicion de los ganglios linfaticos para
diferenciar los ganglios linfaticos no afectados. El uso de criterios de tamafio
solo da como resultado una evaluaciéon frecuente de falsos positivos y falsos
negativos de los ganglios regionales. La TC también es muy sensible para
detectar la diseminacion extra capsular del tumor.

Las Linfadenopatias patoldgicas generalmente se definen radiolégicamente como un
ndédulo mayor de 10 a 11 mm o la presencia de un nddulo con necrosis central.

La eleccién de como se mide un ganglio linfatico a menudo es controvertida y refleja
una compensacion entre sensibilidad y especificidad. En general, los criterios de
tamafio basados en la medicion del didmetro axial minimo se consideran los mas
precisos y efectivos, y probablemente los mas reproducibles. Otras caracteristicas que
sugieren que los ganglios linfaticos son patolégicos son la forma redondeada, la
pérdida de hilio graso normal, el aumento de contraste captado o su
heterogeneidad, la agrupacion de los ganglios linfaticos y la ubicacion de los ganglios
linfaticos centinela.

En un estudio acerca de los tumores de cabeza y cuello en el que se revisé la literatura
inglesa de MEDLINE durante los ultimos 15 afos, se comparoé el examen fisico con CT.
La TC fue superior al examen fisico en términos de sensibilidad (83 frente a 74 por
ciento), especificidad (83 frente a 81 por ciento), precision (83 frente a 77 por ciento) y
deteccién de adenopatia cervical patoldgica (91 frente a 75 por ciento) 2.

Aunque la TC es superior al examen fisico, resulta muy dificil la deteccion de nddulos
de tamano limite, de ganglios no necroéticos o la diseminacidn extra capsular confinada
dentro del margen de los ganglios definidos radiolégicamente. En estos casos resulta
imposible diferenciar por CT los nodos reactivos o normales. Este es un tema
importante ya que la adenopatia ganglionar microscépica u oculta no es inusual en el
cancer de cabeza y cuello.

18



En una serie de 957 ganglios linfaticos de pacientes con cdncer de cabeza y cuello®,
102 (11%) albergaban células malignas. Se observaron los siguientes hallazgos en
términos de ganglios que no se llamarian malignos por CT:

e Sesentay siete por ciento de los nddulos que contenian tumores tenian 10 mm
0 menos.

e Veinte por ciento de los ganglios malignos tenian diseminacion extra capsular;
casi un tercio de estos nddulos tenian 10 mm o menos y algunos tenian menos
de 5 mm.

e La necrosis central se encontré principalmente en los ganglios de mas de 20
mm, lo que sugiere que es un evento tardio en la adenopatia metastasica.

e La diseminacion extra capsular de la metastasis ganglionar es un importante
factor prondstico que debe evaluarse en las imagenes. Los hallazgos por
imagenes que sugieren diseminacidn extracapsular de metastasis ganglionares
incluyen el borde irregular del nédulo linfatico, la infiltracién de planos grasos
adyacentes y la pérdida del plano de escisién con estructuras anatdmicas
adyacentes?3,

G) Resonancia Magnética 8:

La RM proporciona una definicidn superior de los tejidos blandos en comparacién con
la TC y a menudo puede proporcionar informaciéon que es complementaria a esta
misma. La RM puede proporcionar una definicion mas precisa y mas sensible para los
tumores superficiales y también es mejor que la TC para discriminar el tumor del moco
y detectar la invasion de la médula dsea. Por esta razén, la RM puede ser util para la
evaluacidn de la invasion del cartilago, en particular para el cartilago no osificado que
puede plantear dificultades para la TC.

Por otro lado, la exploracion por TC es mejor que la RM para detectar la invasion de la
corteza dsea ya que la RM no muestra detalles éseos. Sin embargo, la disponibilidad de
TC de energia dual y multiespectral puede disminuir la ventaja de la RM en la
evaluacidn del cartilago 1°, aunque no se ha informado una comparacidén directa entre
la RM vy la TC de energia dual.

La RM es superior a la TC para evaluar la diseminacion perineural, la invasion de la
base del craneo y la extensidn intracraneal del cancer de cabeza y cuello. La RM
también puede proporcionar beneficios adicionales en comparacién con la TC en la
evaluacion de la base de la lengua y las glandulas parétidas. La RM es la modalidad de
imagen recomendada por las pautas de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN)
para evaluar la erosion de la base del craneo 4.

Las secuencias de imagenes mdas importantes para imagenes de cabeza y cuello
incluyen imagenes potenciadas en T1 sin contraste, imagenes potenciadas con
contraste potenciadas en T1 con supresion de grasa y secuencias sensibles a liquidos
supresoras de grasa, como imagenes potenciadas en T2 con supresion de grasa o
imagenes de recuperacion de inversidon tata (STIR). Las imagenes en plano axial y
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coronal son las mas utiles. Para fines generales, el grosor del corte no debe ser mayor
de 5 mm. Algunas aplicaciones, como la evaluacion de la base del craneo y la extensién
perineural, pueden requerir un grosor de corte mas fino, tipicamente alrededor de 3
mm.

En la mayoria de los estudios, la exploracién por TC supera a la RM para la deteccién
de metastasis ganglionares patoldgicas. La sensibilidad informada de la RM es tan baja
como del 57 al 67 por ciento. Sin embargo, ninguna de las pruebas detecta con
seguridad la participacion de ganglios regionales clinicamente ocultos 8.

H) PET y PET / TC integrados 8:

Con la PET, los radionucleidos inyectados que emiten positrones, como el flior-18, son
absorbidos por los tejidos activos metabdlica o funcionalmente. Las imagenes PET se
crean detectando estas emisiones mediante una serie de detectores y luego usando
técnicas de reconstruccidn para crear una imagen tridimensional. El agente mas
comunmente usado es la fluorodesoxiglucosa (FDG), que se absorbe en las células en
diferentes concentraciones, dependiendo del metabolismo relativo de los diferentes
tejidos. Es bastante especifico para los tumores porque las tasas metabdlicas son muy
altas en muchos tumores.

Las imagenes del sitio del tumor primario y de los ganglios linfaticos regionales con PET
estan limitadas por su escasa resolucion espacial, lo que puede dificultar la localizaciéon
de la ubicacién anatémica de la captaciéon de FDG. Estos problemas pueden abordarse,
al menos parcialmente, con imagenes de PET / CT integradas, en las que la PET y la TC
se realizan de forma secuencial durante una Unica visita en un escaner de PET / TC
hibrido. Las imagenes se registran luego utilizando un software de fusién, lo que
permite que los datos fisioldgicos obtenidos en PET se localicen segun las imagenes
anatdomicas de TC.

Historicamente, las imagenes de TC obtenidas de escaneres PET / TC integrados tenian
una resolucion espacial menor en comparacion con los escdneres de TC dedicados.
Este problema ahora estd siendo superado por la nueva generacion de escaneres PET /
CT que ofrecen capacidad volumétrica de CT

La PET parece ser al menos tan sensible y especifica como la TC y la RM en la deteccidn
de tumores primarios de cabeza y cuello *. Mas importante aun, la PET es superior
tanto a la TC como a la RM para detectar metastasis ganglionares regionales, asi como
a metdstasis distantes y segundos tumores primarios .

A pesar de estos datos, el valor de la PET es incierto para los pacientes con un cuello
clinicamente negativo (NO), un reflejo de sus limitaciones para detectar metastasis
ganglionares ocultas de menos de 5 mm.

Cuando se utiliza para la estadificacion inicial del cancer de cabeza y cuello, las
imagenes PET / CT integradas parecen superiores a CT, MRI o PET solo:

e En una serie de 30 pacientes con cancer de cabeza y cuello recién
diagnosticado, la PET / TC (98%) fue mejor que la TC (70%) y la RM sola (80%)
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para identificar la invasion tumoral primaria de estructuras anatomicas
especificas. Los hallazgos en imagenes PET / CT alteraron el tratamiento en 7 de
30 pacientes (23 por ciento) °. Hallazgos similares han sido reportados por
otros v/,

La superioridad de la PET / TC en la evaluacion de los ganglios cervicales se
mostrd en una serie en la que se comparo la PET / TC integrada con la TC sola
en 63 pacientes con cancer de cabeza y cuello recién diagnosticado 8. Mientras
gue la TC sola identificé 14 de 17 hemicuellos enfermos (82 % de sensibilidad) y
9 de 9 hemicuellos negativos (especificidad 100 %), PET / TC detectd
enfermedad metastasica en 17 hemicuellos enfermos y en 26 de 27 zonas
nodales que fueron histolégicamente positivas en el tiempo de diseccion.

En un informe retrospectivo de 123 pacientes con cancer de cabeza y cuello
previamente no tratados que se sometieron a PET / TC pretratamiento, el
escaneo fue verdadero positivo en 103 (83 por ciento), mientras que 15 (12.2
por ciento) tuvieron un estudio falso positivo en la primaria o en otro lugar °.
Se encontraron lesiones sincrdnicas en 10 pacientes (8,3 por ciento) y
metastasis a distancia en 19 (15,4 por ciento). De las 40 hemicuellos que se
sometieron a la diseccién, la PET fue positiva en 19 de los 22 lados implicados
(sensibilidad del 86 por ciento) y fue negativa en 16 de los 17 lados no
afectados (especificidad del 96 por ciento). En general, el manejo se alterd en
38 pacientes (31 por ciento) como resultado de la exploracién PET. La cirugia
planificada originalmente se canceldé (19 pacientes, 15 por ciento) a causa de
una enfermedad metastdsica o por encontrar un tumor primario que reside
fuera de la region de la cabeza y el cuello.

Se pueden observar falsos negativos de la PET en los ganglios linfaticos de
menos de 5 mm, ganglios linfaticos necréticos o quisticos y en tumores de baja
actividad metabdlica.

Tomados en conjunto, estos datos indican que la PET / TC es precisa para
detectar metastasis ganglionares cervicales ocultas, aunque no tiene la
sensibilidad para reemplazar la diseccion del cuello. Su utilidad principal es
encontrar metastasis distantes ocultas, lesiones primarias desconocidas vy
segundos tumores primarios sincronicos, asi como alterar los campos de
radiacion y las dosis para los pacientes que no se someten a la diseccidon del
cuello.

Los estudios contemporaneos sugieren que la PET / TC puede ser beneficiosa y
rentable para la reestadificacion del cdncer avanzado de cabeza y cuello %. Los
resultados negativos de PET / TC después de la quimiorradiacién pueden determinar
con precision la respuesta temprana a la enfermedad, lo que hace innecesaria la
intervencion quirdrgica. En un ensayo prospectivo controlado aleatorizado que incluia
pacientes con enfermedad inicial N2 o N3 tratados inicialmente con quimiorradiacion,
los pacientes sometidos a vigilancia PET / CT mostraron tasas de supervivencia
similares en comparacion con aquellos con diseccidn cervical posquimioterapia 2.
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1) Evaluacion de metdastasis a distancia 8:

Un componente de la evaluacion de estadificacion inicial para pacientes con cancer de
faringe nuevo o recurrente es la busqueda de metastasis a distancia. La incidencia
informada es de entre 2 y 26 por ciento y varia segun el control locorregional, la
afectaciéon ganglionar (nimero y presencia de extensién extracapsular), el sitio
primario (particularmente la hipofaringe), el grado histoldgico y la etapa T 22.

Las metastasis a distancia en el diagndstico inicial generalmente son asintomaticas; los
sitios mas comunes son los pulmones seguidos por el higado y el hueso. Las pruebas de
deteccion como la radiografia de térax, la fosfatasa alcalina sérica y las pruebas de
funcion hepatica son insensibles a la presencia de metastasis a distancia.

La TC fue el método mas sensible para detectar metastasis a distancia en pacientes con
cancer de faringe, identificando hallazgos malignos en entre el 4 y el 19 por ciento de
los casos recién diagnosticados 23. Aunque la TC de tdrax detecta metdstasis a distancia
con mayor frecuencia que la radiografia de térax, no detecta el 2 a 5 por ciento de los
pacientes que tendran metdstasis a distancia fuera del térax .

La PET y la PET / TC integradas han reemplazado en gran medida a otras pruebas de
detecciéon de metastasis a distancia y segundos tumores primarios sincrénicos. Sin
embargo, los hallazgos falsos positivos son comunes, lo que subraya la necesidad de
llevar a cabo la confirmacién histolégica de cualquier sitio de captaciéon anormal. La
PET / TC es sensible y superior para la evaluacion de lesiones profundas, mientras que
la panendoscopia es altamente precisa para la evaluacién de lesiones de la segunda
mucosa primaria mas pequefias o mas superficiales. La PET / CT y la inspeccién directa
de la mucosa desempefian papeles complementarios importantes en el tratamiento
del cancer de cabezay cuello 8.

Estos problemas pueden ser ilustrados por una serie de 349 pacientes con tumores de
cabeza y cuello que se sometieron a tomografia computarizada de cabeza / cuello
preoperatoria o RM y PET / CT de cuerpo entero %°. Las imdagenes diagndsticas
adicionales se guiaron por los resultados de la exploracién PET / CT. En general, hubo
14 segundos tumores primarios (4 por ciento) y 26 pacientes con metastasis a distancia
(7,4 por ciento) detectados durante la estadificacion o dentro de los 15 meses
posteriores a la cirugia. La PET / TC identificé correctamente a todos menos a uno (un
paciente con metastasis demostrables por CT en los pulmones y el musculo gluteo). Sin
embargo, hubo 23 resultados de PET / TC falsos positivos. En general, la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo fueron 98, 93, 63 y
99,7 por ciento, respectivamente 2°.

J) Incidencia de segundos tumores:

Los pacientes en riesgo (es decir, aquellos con consumo fuerte de tabaco y alcohol o
antecedentes familiares) son propensos a desarrollar segundos canceres primarios del
tracto aerodigestivo superior. Tales tumores pueden estar presentes en la
presentacion o desarrollarse posteriormente.
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K) Futuros métodos de estadificacion molecular:

El andlisis de las diferencias en los patrones de expresion génica en pacientes
individuales con un cierto tipo de cancer puede revelar diferencias moleculares que
permiten mejoras en su clasificacion, prondstico y seleccidon de tratamiento. Al menos
algunos datos sugieren que los canceres primarios de faringe pueden tener cambios
moleculares especificos que son capaces de predecir la presencia de metastasis
ganglionares cervicales 26. Sin embargo, estos enfoques siguen siendo de investigacion.

L) Particularidades segun localizacién anatémica:

“* RINOFARINGE:

La mayoria de los tumores malignos en la rinofaringe son carcinomas; las formas
indiferenciadas o muy indiferenciadas son las mas frecuentes. Esta consideracién
histoldgica tiene gran interés para el tratamiento. Aproximadamente la mitad de estos
tumores inician su crecimiento en la fosita de Rosenmiiller, en la pared lateral de la
rinofaringe.

Llama la atencién el condicionamiento étnico: los chinos de la regién de Cantdn son
sin duda el grupo poblacional con mayor incidencia. Otro factor etiolégico conocido es
la infeccidon por el virus de Epstein-Barr por lo que las titulaciones de anticuerpos
antivirus de Epstein-Barr son elevadas en muchos casos de carcinomas de rinofaringe.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), divide los tumores de Rinofaringe en tres
tipos histoldgicos:

¢ Tipo 1: carcinoma epidermoide queratinizante o diferenciado.
¢ Tipo 2: carcinoma epidermoide no queratinizante.

¢ Tipo 3: carcinoma indiferenciado o linfoepitelioma.

A su vez existen diferentes estadios de tumores de Rinofaringe (ver tabla 1).
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Tabla 1. CLASIFICACION TNM CANCER DE NASOFARINGE. (Tabla tomada del AJCC Cancer Staging Manual,

Eighth Edition (2017)). 8

Nasopharyngeal cancer TNM staging AJCC UICC 2017

Primary tumor (T)

T category T criteria
™ Primary tumor cannot be assessed
TO No tumor identified, but EBV-positive cervical node(s) invelvement
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor confined to nasopharynx, or extension to oropharynx and/or nasal cavity without parapharyngeal involvement
T2 Tumor with extension to parapharyngeal space, and/or adjacent soft tissue involvement (medial pterygoid, lateral pterygoid, prevertebreal
muscles)
T3 Tumor with infiltration of bony structures at skull base, cervical vertebra, pterygoid structures, and/or paranasal sinuses
T4 Tumor with intracranial extension, involvement of cranial nerves, hypopharynx, orbit, parotid gland, and/or extensive soft tissue infiltration

beyond the lateral surface of the lateral pterygoid muscle

Regional lymph nodes (N)

N category N criteria
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasis
N1 Unilateral metastasis in cervical lymph node(s) and/or unilateral or bilateral metastasis in retropharyngeal lymph node(s), & cm or smaller in
greatest dimension, above the caudal border of cricoid cartilage
N2 Bilateral metastasis in cervical lymph node(s), 6 cm or smaller in greatest dimension, above the caudal border of cricoid cartilage
N2 Unilateral or bilateral metastasis in cervical lymph node(s), larger than & cm in greatest dimension, and/or extension below the caudal border of

cricoid cartilage

Distant metastasis (M)

M category M criteria
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis

Prognostic stage groups

When Tis... And N is... And M is... Then the stage group is...
Tis NO MO Stage 0
T1 NO MO Stage [
T1, TO N1 MO Stage I
T2 NO MO Stage I
T2 N1 MO Stage II
T1, TO N2 M0 Stage III
T2 N2 M0 Stage III
T3 NO M0 Stage III
T3 N1 MO Stage III
T3 N2 M0 Stage III
T4 NO 0 Stage IVA
T4 N1 M0 Stage IVA
T4 N2 MO Stage IVA
Any T N3 MO Stage IVA
Any T Any N M1 Stage IVB

TNM: tumor, node, metastasis; AJCC: American Joint Committee on Cancer; UICC: Union for International Cancer Control; EBV: Epstein-Barr virus.

% OROFARINGE:

Se explora mediante faringoscopia simple, utilizando un depresor lingual. Una variante
de la faringoscopia simple es la maniobra de compresiéon amigdalina (ver figura 4). Al
igual que en la boca, el tacto digital también es muy util en el diagnéstico de las
lesiones amigdalinas.

Los tumores malignos tienen palpacion indurada. La radiologia simple tiene escasas
indicaciones. La TC es la técnica de eleccidn diagndstica, en caso de requerir alguna.
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Figura 4. Maniobra de compresion amigdalina. Un depresor expone la amigdala abatiendo la lengua y
otro comprime sobre el pilar anterior. En muchas amigdalitis cronicas aparece pus o caseum aflorando
por las criptas amigdalinas al realizar la maniobra. Figura tomada del libro de Otorrinolaringologia y
patologia cervicofacial de Basterra Alegria J. 2

La mayor parte de los tumores malignos de la orofaringe son carcinomas
epidermoides. Otros tumores malignos del area menos frecuentes son los linfomas.

Segun su tamano, los carcinomas epidermoides pueden afectar a:
e La amigdala palatina exclusivamente.
e Laregion amigdalina, que incluye la amigdala y sus pilares.

e El velo de paladar proximo a la regidon amigdalina, la pared lateral de la
faringe, el surco amigdalogloso y la porcion préxima de la lengua.

Un porcentaje elevado de pacientes con tumores orofaringeos presentan, en los
siguientes afios, un segundo tumor primario en la via aerodigestiva superior.

Debe hacerse un diagndstico diferencial con otras ulceraciones de la amigdala, tales
como la amigdalitis de PlautVincent y el chancro luético. También hay que
diferenciarlos de los linfomas y los carcinomas de otras estirpes. La biopsia es
concluyente.

En cuanto al estadiaje de tumores de Orofaringe se utiliza una vez mas el sistema de
estadificacion TNM de la Unién para el Control Internacional del Cancer (UICC) /
American Joint Committee on Cancer (AJCC) que en la séptima edicion (2010) no
distinguio entre VPH positivo y VPH negativo (ver apartado 6.2.3: VPH positivo frente a
HPV negativo, donde se explican diferencias entre ambos) pero que en la octava
edicién (2017), se han establecido sistemas de estadificacion separados para los
carcinomas orofaringeos VPH positivos y VPH negativos (tabla 2 y 3) °Y %7, El sistema
TNM para la enfermedad positiva al VPH utiliza la positividad p16 como marcador del
VPH.
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Tabla 2. Clasificacion TNM carcinoma orofaringe relacionado con VPH. (Tabla tomada del AJCC Cancer Staging

Manual, Eighth Edition (2017))2.

HPV related oropharyngeal carcinoma TNM pathologic staging AJCC UICC 2017

Primary tumor (T)

T category T criteria
TO No primary identified
T1 Tumor 2 cm or smaller in greatest dimension
T2 Tumor larger than 2 cm but not larger than 4 cm in greatest dimension
T3 Tumor larger than 4 cm in greatest dimension or extension to lingual surface of epiglottis
T4 Moderately advanced local disease.

Tumor invades the larynx, extrinsic muscle of tongue, medial pterygoid, hard palate, or mandible or beyond.*

Regional lymph nodes (N) - Pathological N (pN)

N category N criteria
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
pMNO No regional lymph node metastasis
pN1 Metastasis in four or fewer lymph nodes
pN2 Metastasis in more than four lymph nodes

Distant metastasis (M)

M category M criteria
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis

Prognostic stage groups - Pathological

When T is... And N is... And M is... Then the stage group is...
T0, T1, or T2 NO, N1 MO 1
TQ, T1, or T2 N2 MO i
T3orT4 NO, N1 MO II
T3orT4 N2 MO 1
Any T Any N M1 v

HPV: human papillomavirus; TNM: tumor, node, metastasis; AJCC: American Joint Committee on Cancer; UICC: Union for International Cancer Control.

= Mucosal extension to lingual surface of epiglottis from primary tumors of the base of the tongue and vallecula does not constitute invasion of the larynx.
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Tabla 3. Clasificacion TNM carcinoma orofaringe VPH negativo. (Tabla tomada del AJCC Cancer Staging
Manual, Eighth Edition (2017)). 8

Oropharyngeal (p16 negative) cancer TNM pathological staging AJCC UICC 2017

Primary tumor (T)

Oropharynx (p16-)

T category T criteria
™ Primary tumor cannot be assessed
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor 2 cm or smaller in greatest dimension
T2 Tumor larger than 2 cm but not larger than 4 cm in greatest dimension
T3 Tumor larger than 4 c¢cm in greatest dimension or extension to lingual surface of epiglottis
T4 Moderately advanced or very advanced local disease
T4a Moderately advanced local disease.
Tumor invades the larynx, extrinsic muscle of tongue, medial pterygoid, hard palate, or mandible.
T4b Very advanced local disease.

Tumor invades lateral pterygoid muscle, pterygoid plates, lateral nasopharynx, or skull base or encases carotid artery.

* NOTE: Mucosal extension to lingual surface of epiglottis from primary tumors of the base of the tongue and vallecula does not constitute invasion of the larynx.

Regional lymph nodes (N)

gical N (pN) - ynx (p16-) and hy ynx

N category

N criteria

NX

NO

N1

N2

N2a

Nzb

N3

N3a
N3b

Regional lymph nodes cannot be assessed
No regional lymph node metastasis
Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or smaller in greatest dimension and ENE(-)

Metastasis in a single ipsilateral lymph nede, 3 cm or smaller in greatest dimension and ENE(+); or larger than 3 cm but not larger than 6 cm in
greatest dimension and ENE(-); or metastases in multiple ipsilateral lymph nodes, none larger than & cm in greatest dimension and ENE(-); or in
bilateral or contralateral lymph node(s), none larger than & em in greatest dimension and ENE(-)

Metastasis in single Ipsilateral node 3 om or smaller in greatest dimension and ENE(+); or a single ipsilateral node larger than 3 om but not larger
than & cm in greatest dimension and ENE(-)

I is in multiple ipsil | nodes, none larger than & cm in greatest dimension and ENE(-)
Metastasis in bilateral or contralateral lymph node{s), none larger than & cm in greatest dimension and ENE(-)

Metastasis in a lymph node larger than & ¢m in greatest dimension and ENE(-); or in a single ipsilateral node larger than 3 cm in greatest
dimension and ENE(+); or multiple ipsilateral, contralateral or bilateral nodes, any with ENE(+); or a single contralateral node 3 ¢cm or smaller
and ENE(+)

Metastasis in a lymph node larger than 6 ¢m in greatest dimension and ENE(-)

Metastasis in a single ipsilateral node larger than 3 cm in greatest dimension and ENE(+); or multiple ipsilateral, contralateral or bilateral nodes,
any with ENE(+); or a single contralateral node 3 cm or smaller and ENE(+)

NOTE: A designation of “U” or "L may be used for any N category to indicate metastasis above the lower border of the cricoid (U} or below the lower border of the cricoid (L).
Similarly, clinical and pathological ENE should be recorded as ENE(-) or ENE(+).

Distant metastasis (M)

Oropharynx (p16-) and hypopharynx

M category M criteria
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis
Prognostic stage groups
When T is... And N is... And M is... Then the stage group is...
Tis NOD MO 0
T NOD MO I
2 NO MO i
T3 NO MO m
T1, 72,73 N1 Mo m
T4a NO, 1 Mo wva
T1, 72, T3, Tda N2 Mo wa
Any T N3 MO we
Tab Any N Mo e
any T Any N M1 we

THM: tumor, node, metastasis; AJCC: American Joint Committee on Cancer; UICC: Union for International Cancer Control; ENE: extranodal extension.
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X/
L X4

HIPOFARINGE:

La mayoria de los tumores malignos de la hipofaringe son carcinomas epidermoides.
Se sitlan sobre todo en la region del seno piriforme. Tienen una notable capacidad
metastatizante regional y a distancia.

Para su visualizacion se utilizan técnicas endoscopicas rigidas o flexibles, o
laringoscopia indirecta. Durante la realizacién de la prueba se pide al paciente que
flexione el cuello lateralmente, con lo que se consigue el ensanchamiento del seno
piriforme correspondiente al lado hacia el que se inclina (ver imagen 5).

La TC es la exploracién de eleccidn en caso de requerirse un estudio mediante imagen.

El diagndstico endoscdpico y con TC se confirmara con la biopsia.

Figura 5. Fibrolaringoscopia con lateralizacion cervical. Figura tomada del libro de Otorrinolaringologia y
patologia cervicofacial de Basterra Alegria J. 2

En cuanto al estadiaje de los tumores de Hipofaringe la clasificacion es la siguiente:
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Tabla 5. Clasificacién TNM carcinoma de Hipofaringe. (Tabla tomada del AJCC Cancer Staging Manual,

Eighth Edition (2017)). 8

Hypopharyngeal cancer TNM pathologic staging AJCC UICC 2017

Primary tumor (T)

T category

T criteris

™
Tis
T

T2

T
T4
Tda

T4

Primary tumor cannot be adsessed
Cardinoma in $u
Tumor Emited to one subsite of hypopharynx and/or 2 cm or smaller in greatest dimendion

Tumor invades more than one subsite of hypopharynx or an adjacent site, or measures larger than 2 om but not larger than 4 cm in greatest
dimension without fixation of hemilarynx

Tumor larger than 4 cm in greatest dimension or with flxation of arynx of ion to 9

Moderately advanced and very advanced local dieade
Moderately advanced local disease.
Tumor invades thyrold/cricold cantilage, hyoid bone, thyroid gland, o central compartment soft tissue.”

Very advanced local disease.
Tumer invades prevertebral fascia, encases carotid artery, or involves mediastinal structures.

= NOTE: Central compartment soft tissue includes prelaryngeal strap muscles and subcutanecus fat.

Regional lymph nodes (N)

Pathological N (pN) - Oropharynx (p16-) and hypopharynx

N category

N criteria

NX
NO
N1
N2

N2a

N2b
N2
N3

h3a
N3D

Distant metastasis (M)

Regional lymph nodes cannot be assessed
No regional lymph node metastasis
Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or smaller in greatest dimension and ENE(-)

Metastasis in 3 single ipsilateral lymph node, 3 om or smaller in greatest dimension and ENE(+); or

Larger than 3 om but not larger than & ¢m in greatest dimension and ENE(-): or

Metast in multiple ipsdlateral lymph nodes, none larger than & ¢m in greatest dimension and ENE(-); or
In bilateral or contralateral lymph node(s), none larger than 6 cm In greatest dimension and ENE(-)

Metastasis in single ipsilateral node 3 cm or smaller in greatest dimension and ENE(+); or

A gingle ipsalateral node larger than 3 om But not larger than 6 om in greatest dimension and ENE(-)
Metastasis in multiple ipsilateral nodes, none larger than & ¢cm in greatest dimension and ENE(-)
Metastasis in bilateral or contralateral lymph node(s), none larger than & ¢m in greatest dimension and ENE(-)
Metastasis in a lymph node larger than é cm in greatest dimension and ENE(-); or

In a single ipsilateral node Larger than 3 cm in greatest dimension and ENE(+); or

Multiple ipsilateral, contralateral, or bilateral nodes, any with ENE(+); or

A single contralateral node 3 om or smaller and ENE(+)

Metastasis in a lymph node larger than é cm in greatest dimension and ENE(-)

Metastasis in 3 single ipsilateral node larger than 3 em in greatest dimension and ENE(+); or
Multiple ipsilateral, contralateral, or bilateral nodes, any with ENE(+); or

A single contralateral node 3 cm or smaller and ENE(+)

NOTE: A designation of "U" or "L" may be used for any N category to indicate metastasis above the lower border of the cricoid (U) or below the lower border of the cricoid (L).
Similarly, clinical and pathological ENE should be recorded as ENE(-) or ENE(+).

Oropharynx (p16-) and hypopharynx

M category M criteria
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis
Prognostic stage groups
When T is... And N is... And M is. Then the stage group is...
Tis NO L) ]
T1 NO o 1
T2 NO L] n
T3 NO L] m
TLT2T3 N1 L] m
T4a NO, N1 L] va
T, T2, 73, T4 N2 o va
Any T N3 L] Ve
Tab Any N L] e
Any T Any N M1 e

TNM: tumor, node, metastasis; AJCC: American Joint Committee on Cancer; UICC: Union for International Cancer Control; ENE: extranodal extension.

6.2 Actualizacién en la deteccién del VPH:

La infeccién por el virus del papiloma humano (HPV) produce un tipo de tumor
especial, localizado en general en lo que se denomina orofaringe (la boca, amigdalas y
base de la lengua) y estda asociado a pacientes sin datos de grandes fumadores-
bebedores. En general se produce en gente mas joven y existe un incremento de su
incidencia en mujeres, siendo el mismo virus que produce el carcinoma de cuello de
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Utero (cérvix). Representa un nuevo tipo de tumor, con mejor prondstico y mejor
resultado del tratamiento que los tumores que se observan en poblacién de enfermos
fumadores-bebedores?.

Actualmente hay ensayos clinicos especiales para esta poblacion HPV+ donde se
demuestra que quizas se beneficien de tratamientos menos agresivos que el resto de
los pacientes. En la mayoria de los hospitales ya se puede determinar la infeccién por
este virus con un simple test realizado sobre el tumor. En USA hay ensayos clinicos en
marcha con vacunacion en este grupo de enfermos, pero aun no hay datos definitivos.

El uso del estado del VPH en la toma de decisiones clinicas sigue siendo investigado en
este momento, aunque hay varios ensayos de desintensificacion activa actualmente en
curso. El objetivo de estos ensayos es disminuir la dosis del tratamiento a corto y largo
plazo y con ello disminuir la toxicidad del mismo. No obstante, el tratamiento fuera de
un ensayo clinico sigue siendo el mismo que el de los pacientes sin un tumor asociado
con el VPH 28V&,

6.2.1. Diagnéstico del VPH:

El estandar de oro para evaluar la infeccion por VPH es la hibridacion in situ o la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para detectar el acido desoxirribonucleico
(ADN) del VPH. Varios biomarcadores pueden servir como sustitutos del estado del
VPH o ser utiles para refinar aun mas el riesgo asociado con la infeccion por VPH. La
PCR en tiempo real para medir la carga viral del VPH-16 y / o la inmunohistoquimica
para detectar la expresidn de p16 se utilizan cominmente en la clinica 22 ~31v>-6,

La proteina p16 funciona como un supresor tumoral uniéndose al complejo ciclina D1
CDK4 / CDK®6, evitando la fosforilacion de la proteina Rb. La proteina p16 esta sobre
expresada en el carcinoma epidermoide de faringe asociado con VPH.

El estado del VPH o el estado de p16 se pueden usar como un marcador de infeccion
por VPH, segun la disponibilidad de la institucion tratante. En un ensayo
multinstitucional que incluyd a 433 pacientes con carcinomas epidermoides
orofaringeos3?, se evaluaron muestras de 316 pacientes tanto para p16 (tincion fuerte
y difusa, nuclear y citoplasmica en al menos el 70 por ciento de las células tumorales)
como para el VPH (mediante hibridacion in situ). El diez por ciento de los positivos por
pl6 fueron negativos para el VPH, y el 7 por ciento de los negativos para p16 fueron
positivos para el VPH.

Sin embargo, los estudios que usan pl6 como un marcador sustituto para la
positividad del VPH parecen haber demostrado un impacto similar en la
supervivencia®?. El estado p16, evaluado por inmunohistoquimica, puede proporcionar
informacién adicional mas alla de la positividad para el VPH. En un estudio que
comparo el efecto de la expresion de pl16 y la presencia de ADN del VPH, los casos que
eran positivos para el VPH con alta expresion de p16 tenian un mejor prondstico que
aquellos que eran positivos para el VPH, pero con baja expresion 33,
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6.2.2. Vacunacion contra el VPH:

La vacunacién contra el VPH se ha asociado con una disminucion en la prevalencia
posterior de la infeccion oral por VPH.

En un informe preliminar de un estudio poblacional de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (NHANES), 2427 hombres y mujeres de 18 a 33 afios fueron analizados para
valorar la presencia o ausencia de VPH en los lavados orales, una media de cuatro afios
después de la vacunacion 34, Segun este informe, el 18.3 por ciento de la poblacién del
estudio habia recibido una o mas dosis de la vacuna. La prevalencia de la infeccién oral
con los tipos de VPH 16, 18, 6 u 11 fue del 0,11 por ciento en los que recibieron la
vacuna versus 1,61 por ciento en los que no se vacunaron.

6.2.3. VPH positivo frente a HPV negativo:

La separacién del sistema de estadificacion positivo para VPH del sistema de
estadificacion VPH negativo se basa en las diferencias en el resultado de VPH positivo
en comparacién con pacientes VPH negativos tratados de manera similar, y refleja la
diferente biologia de los dos cdnceres. Esto se basd en un sistema de estadificacion
alternativo que fue desarrollado y validado por ICON-S 3>,

El estudio ICON-S incluyé a 1907 pacientes con cancer orofaringeo positivo para VPH
(mediante tincidn de p16 o hibridacion in situ) y 696 con cancer de orofaringe negativo
para VPH. Los pacientes con enfermedad asociada al VPH se dividieron en una cohorte
de entrenamiento de 661 pacientes en un sitio para desarrollar un nuevo sistema de
estadificacion y 1246 en otros seis centros para validar estos resultados.

En un andlisis de esta base de datos, la utilidad prondstica del sistema TNM UICC /
AJCC 2010 fue aplicable solo a aquellos con carcinoma epidermoide de faringe VPH
negativo3>:

¢ Para pacientes con VPH positivo, no hubo diferencias estadisticamente significativas
en la supervivencia global en pacientes con enfermedad en estadios |, II, lll y IVA (tasas
a cinco anos 88, 82, 8 vy 81 por ciento, respectivamente), aunque fue
significativamente menor para aquellos con enfermedad en estadio IVB (60 por
ciento).

e Por el contrario, para los 696 pacientes con VPH negativo, el prondstico empeord con
el avance de la etapa de la enfermedad. Las tasas de supervivencia general a cinco
aflos para las etapas I, Il, lll, IVA y IVB fueron 76, 68, 53, 45 y 34 por ciento,
respectivamente.

Utilizando un modelo de razén de riesgo ajustado (HR) que tuvo en cuenta la edad, el
tabaquismo y el uso de quimioterapia citotdxica, se propuso un nuevo sistema de
estadificacién ICON-S para pacientes con cancer de orofaringe VPH positivo®:

* La enfermedad en estadio | incluyd pacientes con un tumor primario T1 o T2 y
enfermedad ganglionar NO o N1, pero sin metastasis a distancia. La tasa de
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supervivencia a cinco anos fue del 85 por ciento en la cohorte de entrenamiento y del
88 por ciento en la cohorte de validacion.

¢ La enfermedad en estadio Il incluyd aquellos con afectacion ganglionar T3 primaria y
NO a N2, asi como aquellos con una enfermedad T1 / T2 primaria y N2, pero sin
metastasis a distancia. La tasa de supervivencia a cinco afos fue del 78 por ciento en la
cohorte de entrenamiento y del 81 por ciento en la cohorte de validacidn.

* La enfermedad en estadio lll incluyd a todos los pacientes con un tumor primario T4,
independientemente del estado ganglionar o la afectacién ganglionar N3,
independientemente del tamafo del tumor primario, pero sin metastasis a distancia.
La tasa de supervivencia a cinco afos fue del 53 por ciento en la cohorte de
entrenamiento y del 65 por ciento en la cohorte de validacién.

» Todos los pacientes con metastasis a distancia (M1) se clasifican como etapa IV.

Notablemente, en la octava edicién del sistema AJCC, la etapa N difiere para los
pacientes con estadificacion clinica o patoldgica y difiere mucho de la séptima edicidn
del sistema AJCC. Aunque la edad y el tabaquismo fueron relevantes en un analisis
multivariable, no se consideran en la octava edicidn del estadiaje clinico o patoldgico
del AJCC?>.

El prondstico mejorado para los pacientes con carcinoma orofaringeo asociado al VPH
también se ha observado en andlisis de subconjuntos de grandes ensayos
aleatorizados 36~ 38,

Como ejemplo, el ensayo Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 0129 38 incluyé a
433 pacientes con cancer orofaringeo que fueron asignados aleatoriamente a
radioterapia (RT) con fraccionamiento acelerado con un refuerzo concomitante o
fraccionamiento estandar. Todos los pacientes recibieron cisplatino simultaneamente
mientras recibian RT. El estado del VPH se evalud en casi el 75 por ciento de los
pacientes con orofaringe, segun la positividad para p16; 68 por ciento de los pacientes
eran positivos para el VPH 38,

La supervivencia global fue significativamente mejor en pacientes con tumores
positivos para VPH en comparacion con aquellos que fueron negativos para VPH (tasa
de supervivencia a ocho afios 71 versus 30 por ciento, HR ajustado 0.34, IC 95% 0.22-
0.52). De manera similar, a los ocho afios, la supervivencia libre de progresién y la tasa
de fracaso locorregional fueron significativamente mejores para los pacientes VPH
positivos (64 versus 23 por ciento, HR ajustada 0,43; IC del 95%: 0,29 a 0,64 y 20 versus
52 por ciento; HR ajustada 0,29; 95% Cl 0.17-0.48, respectivamente). La incidencia de
metadstasis a distancia no fue significativamente menor (10 versus 16 por ciento, HR
ajustada 0.59, IC 95% 0.26-1.35)38,

6.2.4. Tratamiento en carcinoma epidermoide de faringe VPH positivo:

El tratamiento para los pacientes con carcinoma de orofaringe asociado al VPH
actualmente es el mismo que para aquellos con carcinoma epidermoide de orofaringe
VPH negativo, excepto en el contexto de un ensayo clinico. Aunque las pruebas de
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positividad para VPH proporcionan informacién prondstica, no hay datos suficientes
para alterar el tratamiento segun el estado del VPH 3°,

6.3 Actualizacion en el tratamiento:

Son tres los pilares del tratamiento de los tumores de cabeza y cuello: la cirugia, la
radioterapia y la quimioterapia, todos ellos comparten unas generalidades pero que a
su vez presentan particularidades segun la localizacién.

6.3.1 Cirugia:

Es el tratamiento primario en tumores precoces, donde, cuando la misma esta bien
realizada, es decir sin tumor después de la cirugia, podria ahorrar un tratamiento
posterior, dependiendo légicamente del estadio. En estadios avanzados, la cirugia
sigue siendo el mejor método de rescate en los enfermos que presenta recaidas
tumorales operables. Como secuelas destacables pueden ser: falta en la preservacién
de 6rganos como la Laringe, Faringe y Lengua, trastornos funcionales, problemas en el
cuello cuando este es operado, pérdida de la capacidad de deglucidn y fonacidn, etc.

En el carcinoma de Orofaringe, la cirugia consiste en la extirpacién del tumor con
margenes de tejido sano. Puede hacerse por la boca o si el tumor es muy posterior a
través de una incision en la mandibula. En ocasiones, si existe afectacion de los
ganglios del cuello es necesaria la reseccidén de uno o los dos lados del cuello (diseccion
cervical). En aquellos casos en los que los bordes del tumor no estan libres, estd
indicada su asociacién con radioterapia?®.

Los efectos secundarios de la cirugia varian segun sea la extension de la misma; asi en
tumores pequefios las molestias pueden ser minimas, pero en los casos en los que
haya que ser mas agresivo, las secuelas pueden ser importantes por ejemplo a la hora
de hablar o tragar. En algunos casos puede ser necesaria la reconstruccion estética.
Algunos pacientes pueden necesitar implantes dentales o colocacion de injertos (tejido
procedente de otra parte del cuerpo) 2.

En cuanto a la cirugia de los tumores de Nasofaringe o Cavum, como se ha explicado,
las dificultades técnicas hacen que incluso en tumores pequefos no sea un
tratamiento habitual. Se reserva para el diagndstico inicial y para extirpar los ganglios
del cuello si no han respondido completamente al tratamiento o después de una
recaida tras la radioterapia 2.

En tumores de Hipofaringe el tratamiento es principalmente quirdrgico mediante
hemifaringectomia. Si hay afectacidn laringea, se ampliara con una hemilaringectomia
vertical con reseccién parcial del muro faringolaringeo mediante cirugia transoral con
micro electrodos o laser de CO2 o una laringectomia total (ver figura 6). Se completard
con vaciamientos ganglionares. La radioterapia completard la accién terapéutica 2.
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Figura 6. Carcinoma de hipofaringe. En este caso la tumoracidn afecta al seno piriforme y el muro
faringolaringeo. Se esta realizando una faringectomia parcial con laringectomia total. Figura tomada del
libro de Otorrinolaringologia y patologia cervicofacial de Basterra Alegria J. 2

6.3.2. Radioterapia:

La radioterapia consiste en el tratamiento de la enfermedad mediante ondas de alta
energia. Es un tratamiento local, es decir afecta exclusivamente al area irradiada.

La radioterapia es el tratamiento mas utilizado en el cancer de cavum en los estadios
precoces (el cancer de cavum es radiosensible, lo que quiere decir que responde bien a
este tratamiento), aunque en aquellos casos en los que existe enfermedad ganglionar
los resultados afiadiendo quimioterapia son mejores. Se incluye en el campo de
irradiacion desde la nasofaringe hasta las cadenas ganglionares afectas?®.

En carcinomas de orofaringe, la radioterapia se utiliza como Unico tratamiento en
tumores pequenos o en pacientes que debido a su estado general o a su edad no
pueden ser sometidos a cirugia. Su uso mas habitual en estos tumores es como
tratamiento complementario a la cirugia en aquellos casos en los que los margenes del
tumor estan afectos o en los que hay ganglios positivos. Casi todos los pacientes que
reciben radioterapia para el carcinoma de cavidad oral desarrollan efectos secundarios
que algunos se pasan al finalizar el tratamiento, pero otros son definitivos?.

La radioterapia administrada a dosis altas, destruye las células o detiene su
crecimiento. Las células tumorales se dividen mas rapidamente que el resto de las
células y son mas sensibles a la radioterapia que las células normales. Con el fin de
minimizar los efectos secundarios, antes de iniciar el tratamiento se debe delimitar
bien la zona que se va a irradiar y asi preservar el tejido sano. Se hace una preparacién
preliminar o simulacion. Se realiza un TAC para poder dibujar correctamente el lugar a
irradiar. La zona se marca con unos tatuajes (puntos) y el procedimiento dura entre
media hora y dos horas.

El tratamiento se administra normalmente de lunes a viernes durante cinco a siete
semanas y la duracidn de cada sesidn varia entre cinco y diez minutos. La radioterapia
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no duele durante su aplicacion, y es importante la inmovilidad del paciente durante
toda la sesion para que no haya desviaciones de los rayos?2.

Hoy en dia en la mayoria de los centros se administra una nueva forma de radioterapia
que se denomina IMRT, es una forma de modular la intensidad de la radioterapia y
hacer reducir los efectos téxicos de la misma. Esta técnica es ahora la preferida en los
grandes centros?,

La radioterapia en los tumores de cabeza y cuello puede producir diversos efectos
secundarios entre los que encontramos:

e Boca seca (xerostomia): Con las nuevas técnicas de RT como IMRT estos
efectos son menores que con las técnicas convencionales.

e Problemas dentales.

e Dolor local, tlceras en la boca, sangrado de encias, retrasos en la cicatrizacion
y cambios en la piel en la zona radiada.

e Infecciones.

e Rigidez mandibular.

e Cambios en el gusto y en el olfato.
e Cambios en la voz.

e Hipotiroidismo.

e Fatiga.

La mayoria de estos sintomas se pueden minimizar o tratar de forma que el
tratamiento sea mas llevadero.

El hecho de estar recibiendo radioterapia no implica que emita ningun tipo de
radiacidn, por lo que su vida puede continuar sin cambios?®.

6.3.3. Quimioterapia:

La quimioterapia es la utilizacion de farmacos llamados antineoplasicos o
guimioterapicos cuyo objetivo es destruir las células tumorales. Como efectos
colaterales también actUan sobre las células sanas, de forma mas intensa sobre las
células de crecimiento mas rapido?.

La quimioterapia para los tumores de faringe se administra habitualmente por via
venosa, aunque existen algunos farmacos que se pueden administrar por via oral. El
tratamiento se administra a intervalos fijos de tiempo que varian para cada uno de
ellos. Cada periodo de tratamiento se conoce como ciclo y puede variar dependiendo
de las condiciones del paciente.
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En los tumores de faringe, la quimioterapia se administra seglin tres esquemas
fundamentales?®®:

» Neoadyuvante o previo a la cirugia o radioterapia.
» Adyuvante o después de tratamiento radical con cirugia o radioterapia.
» Concomitante o a la vez que la radioterapia.

En tumores de Nasofaringe, la quimioterapia se utiliza en estadios avanzados (estadios
[1) y son solo dos los esquemas fundamentales de tratamiento:

0 Concomitante: quimioterapia y radioterapia a la vez, aunque dado que la
radioterapia se administra diariamente y la quimioterapia a intervalos entre
una y tres semanas, solo coinciden los tratamientos algunos dias.

0 Adyuvante: puede plantearse el administrar dos o tres ciclos de quimioterapia
de consolidacién 2,

Para que el tratamiento sea efectivo, es muy importante mantener un buen estado
nutricional, y en ocasiones, debido a los efectos secundarios del tratamiento comer
resulta muy doloroso, siendo necesario tratamiento analgésico intensivo o incluso
colocar una sonda para alimentacién en el estémago de forma temporal (sonda de
gastrostomia) 2.

Algunos de los efectos secundarios de la quimioterapia son superponibles a los de la
radioterapia, incluyendo dolor en la zona irradiada, boca seca, infecciones y cambios
en el sabor de los alimentos, que, en la mayoria de los casos, ceden con la finalizacién
del tratamiento.

La quimioterapia ademas produce otros efectos secundarios por la accidon que tiene
sobre las células del cuerpo que se reproducen rapidamente como?®:

e Alteraciones sobre la médula dsea como anemia, neutropenia o trombopenia:
Con el fin de detectar y corregir estas alteraciones, se realizan analisis de forma
periddica y previa a la administracién de cada nuevo ciclo de quimioterapia.

e Alopecia.
e Trastornos digestivos como alteraciones del apetito, nduseas o vomitos.

e Mucositis: se define asi la inflamacion de la mucosa de la boca. Es uno de los
efectos mas frecuentes del tratamiento combinado con quimio y radioterapia
en los tumores de cabeza y cuello. Favorece la infeccién por hongos y puede
dificultar enormemente la correcta alimentaciéon durante y después del
tratamiento.

Dentro de los tratamientos nuevos destacan los llamados ANTICUERPOS
MONOCLONALES 28, que no es quimioterapia como tal si no que actia de forma
diferente y se combina con la radioterapia y la quimioterapia. Sus principales efectos
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secundarios son la aparicion de un rash cutaneo transitorio (para el cual se dispone de
tratamientos) y alteraciones de las uifas. Actualmente reemplaza en muchas
indicaciones a la quimioterapia convencional 2.

Hoy en dia un tratamiento estandar utilizado en los carcinomas epidermoides de
faringe es la combinacién de Cetuximab (el Unico anticuerpo aprobado para estos
tumores) y Radioterapia con intencion de curar la enfermedad 2.

6.3.4. Inmunoterapia:

En los ultimos afios la inmunoterapia se ha convertido en una parte importante del
tratamiento de algunos tipos de tumores. Este tratamiento se basa en producir una
estimulacion del sistema inmune, de manera que las células tumorales, reconocidas
como extrafias por el organismo, sean adecuadamente destruidas por las células
inmunes estimuladas.

El sistema inmune juega un papel relevante en el desarrollo y la evolucién de los
tumores de cabeza y cuello. Como ejemplo se puede sefialar la existencia de tumores,
fundamentalmente de orofaringe, asociados a infeccién por el virus HPV. La pérdida de
la funcidon adecuada del sistema inmune podria explicar por qué sélo unos pocos de
entre todos los individuos infectados por el virus desarrollan cancer 2.

Existen diversas estrategias en desarrollo en la actualidad basadas en el uso de
inmunoterapia para el tratamiento del cancer de cabeza y cuello:

+* Inmunoterapia especifica en los tumores HPV positivos:

El uso de vacunas dirigidas contra proteinas especificas de HPV se ha desarrollado con
el objetivo de disminuir la infeccion virica y, en consecuencia, el desarrollo de tumores
derivados de esta infeccion. Aunque el papel de la vacunacién contra HPV en la
prevencion del desarrollo de tumores de orofaringe no ha sido totalmente establecido,
los resultados obtenidos en la actualidad resultan prometedores. Mas controvertido es
el papel de la vacunacion una vez que la infeccién ya se ha producido?.

La transferencia de células T es otro tratamiento inmune en investigacion en la
actualidad. Se trata de extraer células T del paciente, se estimulan ex vivo y
posteriormente se reintroducen en el paciente, con el objetivo de que produzcan una
respuesta inmune anti-tumoral 8.

+* Anticuerpos monoclonales dirigidos contra EGFR:

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), expresado en la mayoria de los tumores de cabeza y cuello y
relacionado con la proliferacion celular y progresidon tumoral. Cetuximab esta
aprobado para su uso en combinacién con radioterapia en el tratamiento de los
tumores localmente avanzados y en combinacién con quimioterapia en el tratamiento
de los tumores recurrentes o metastdsicos?®. Ademas de su efecto directo sobre EGFR,
la eficacia de cetuximab se atribuye en gran medida a su capacidad de estimular el
sistema inmune, produciendo citotoxicidad mediada por anticuerpos. Algunas células
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del sistema, como las “natural killers” (NK), reconocen las células tumorales a las que
se les ha unido cetuximab produciendo su destruccion?®.

+* Inhibidores de puntos de control de la respuesta inmune:

PD-1 es una molécula expresada en algunas células del sistema inmune,
fundamentalmente linfocitos T. La unién de PD-1 a otras moléculas (PDL-1 y PDL-2)
presentes en las células tumorales y en otras células del sistema inmune, produce
disminucion de la activacion inmune. El bloqueo de esta interaccién por anticuerpos
monoclonales restaura y estimula el sistema inmune produciendo un efecto
antitumoral 2.

Nivolumab es un anticuerpo dirigido contra PD-1 que se considera una nueva
estrategia terapéutica en el cancer de cabeza y cuello. Su uso se ha probado en un
ensayo clinico (Checkmate 141) en el que se comparaba Nivolumab frente al
tratamiento elegido por el médico en pacientes que habian progresado a un
tratamiento previo?®. Los resultados de este estudio mostraron una mejor
supervivencia de los pacientes tratados con Nivolumab (7.5 meses comparado con 5.1
meses en el grupo del tratamiento elegido por el médico (hazard ratio 0.70; IC 95%:
0.51-0.96; P= 0.0101). La supervivencia al afio fue del 36% con Nivolumab comparado
con 16.6% para la rama del tratamiento elegido por el médico. Gracias a estos
resultados Nivolumab recibié la aprobacion para su uso en los tumores de cabeza y
cuello con fracaso a tratamiento previo en EEUU en noviembre de 2016.
Proximamente se espera su aprobacion en Europa?.

Pembrolizumab es otro anticuerpo dirigido contra PD-1 que ha mostrado producir
unas tasas de respuesta importante en pacientes pre-tratados. Algunas de estas
respuestas fueron duraderas y se beneficiaron tanto pacientes HPV positivos como
negativos?®.

Durvalumab es un anticuerpo anti PDL-1 que también ha producido resultados muy
prometedores en cuanto a tasa de respuesta en los estudios de desarrollo inicial del
farmaco?®.

6.4 Actualizacién en el seguimiento:

El seguimiento regular pos tratamiento es una parte esencial del cuidado de los
pacientes después del tratamiento potencialmente curativo del cancer de faringe.
Aunque no hay evidencia que documente un beneficio de supervivencia en esta
poblacion, la deteccion temprana de una recurrencia o de un segundo cancer primario
puede asociarse con un mejor prondstico en algunos pacientes. Ademads, un
seguimiento minucioso permite la deteccidon y el tratamiento de las complicaciones
relacionadas con el tratamiento y otros problemas de salud 4°.

Las siguientes recomendaciones forman parte de las pautas del National
Comprehensive Cancer Network y tratan sobre el seguimiento que seria recomendable
realizar en este tipo de pacientes 4%
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» Historial y examen fisico después del tratamiento definitivo inicial: de uno a
tres meses durante el primer ano, cada dos a cuatro meses durante el segundo
afo, cada cuatro a seis meses durante los afios 3 a 5, y anualmente después de
cinco afos.

» Insistir al paciente en la importancia de dejar de fumar y asesoramiento sobre
el alcohol para las personas en riesgo.

» Se deben realizar Imagenes de cabeza y cuello después del tratamiento inicial
para proporcionar una linea base para referencia futura. Las imagenes
posteriores generalmente se basan en la presencia de sintomas o hallazgos en
el examen fisico.

» La tomografia computarizada (TC) helicoidal de baja dosis anual estd indicada
en pacientes con alto riesgo de desarrollar un segundo tumor primario en el
pulmon. Esto incluye aquellos con un carcinoma de células escamosas de la
cabeza y el cuello y una historia de 20 o mas afios de fumar.

» Para los pacientes cuyo tratamiento inicial incluyé radioterapia en el cuello, se
debe controlar la hormona estimulante de la tiroides (TSH) sérica cada 6 a 12
meses debido a la alta incidencia de hipotiroidismo.

» La limpieza y el examen dental deben realizarse al menos dos veces al afio. Los
pacientes deben ser instruidos para realizar una higiene oral cuidadosa y tomar
tratamientos diarios de flior de acuerdo con las instrucciones de su dentista “°.

6.4.1: Seguimiento del Carcinoma de RINOFARINGE:

A diferencia de otros tumores de cabeza y cuello, el carcinoma de cavum tiende a
recurrir tanto localmente como a distancia mucho mas tardiamente (pasados incluso
cinco afios). Una vez finalizado el tratamiento es preciso realizar revisiones periodicas
con el fin de detectar recaidas lo mas rapidamente posible y valorar los efectos
secundarios. Se recomienda el seguimiento de los pacientes cada tres meses los dos
primeros afios, cada cuatro a seis meses durante los afos tres a cinco y anualmente
después. Para el seguimiento se realiza una endoscopia nasal, TAC y/o RNM cérvico-
facial y radiografia de térax®.

La supervivencia a cinco afos varia dependiendo fundamentalmente del estadio en el
gue se diagnostica la enfermedad, asi en los estadios | esta en torno al 91 %, 66 % en
los estadios Il y 54 % en los estadios IV (ver tabla 4) 28,
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Tabla 6. DISTRIBUCION Y SUPERVIVENCIA A 5 ANOS POR ESTADIOS. (Tabla tomada de la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) 2.

Estadio 0 Tis Mg Mg 100 3%
Estadio | T, Ng My 90 %
Estadio I T, Ng My 30 %
Estadio Ili T Ng Mg 55 9%
Tiza My Mg
Estadio IV Ts Ng 1 Mg 15 %
T4 Mz 3 Mg
Tis Moz M

6.4.2: Seguimiento del Carcinoma de OROFARINGE:

A pesar de que el tratamiento del cancer de orofaringe haya sido completo, es preciso
realizar un seguimiento con el fin de poder detectar las posibles recaidas del tumor y
tratarlas lo antes posible. Las personas que han tenido un cancer de orofaringe tienen
un riesgo aumentado de presentar un nuevo cancer de cabeza y cuello. Esto es
especialmente importante si continda fumando o bebiendo tras el tratamiento.

6.4.3: Seguimiento del Carcinoma de HIPOFARINGE:

En el caso del carcinoma de hipofaringe igualmente la respuesta al tratamiento debe
evaluarse tanto por la clinica y la exploracidn fisica como por pruebas de imagen como
puede ser el TAC o la RM. La FDG-PET puede ser util en presencia de hallazgos
dudosos, particularmente después de la quimiorradiacion combinada. En tales
situaciones su valor predictivo negativo es superior al positivo. El objetivo del
seguimiento una vez mas es la temprana deteccién de recurrencia locorregional
potencialmente curable y segundos tumores?2,

Como ya se ha dicho, se recomienda realizar dichas revisiones cada 3 meses durante el
primer afio; cada 4 meses durante el segundo afio; y cada 6 meses durante los
restantes 3 a 5 afios; Asi como una revisidn anual a partir de los 5 afios. A su vez
también es recomendable revisar niveles de TSH cada 6-12 meses si se irradia el cuello.
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6.5 Estudio retrospectivo sobre el Carcinoma Epidermoide de orofaringe vy el p16 en el
hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV)*2:

Introduccion:

En este trabajo, se ha mencionado anteriormente, la necesidad de determinar la
relaciéon del HPV con el carcinoma epidermoide (C.E.) de orofaringe. Nos planteamos
realizar un trabajo para valorar la expresion de la técnica inmunohistoquimica p16 en
el carcinoma epidermoide de orofaringe de los casos recibidos en HUMV, el porcentaje
de positividades y las caracteristicas clinicas de los pacientes segun su positividad o no.
Se tiene en cuenta que el pl6 se considera positivo cuando mas del 70% de células
tumorales muestran una tincién fuerte, difusa, nuclear y citoplasmatica. El resto se
considera negativo y se puede clasificar en 4 posibles patrones (marginal, mosaico,
nuclear y ausente).*??

Material y métodos:

Realizamos una busqueda retrospectiva de las biopsias de orofaringe diagnosticadas
de C.E. en HUMV desde enero de 2015 a diciembre de 2017. Valoramos de nuevo el
pl6 y realizamos éste en los casos que no estaban hechos.

Resultados:

Se encontraron 84 muestras de 71 pacientes de C.E. de orofaringe. 9 casos resultaron
positivos (12,7%) y 62 negativos (87,3%). Los casos positivos se describen en la tabla 7
(ver tabla 7). De los 62 casos negativos, el 62,9% eran no queratinizantes, la edad
media era 64,5 (46-82) afios, 52 eran varones, las localizaciones mas frecuentes eran
base de la lengua (41,9%), amigdala palatina (21%) y paladar blando (16,19%). El 50%
de estas muestras mostraron un patron ausente, el 35,5% marginal y el 14,5% mosaico
(ver tabla 8). Destaca que la edad media en el patrén ausente es de 59 anos
ligeramente menor a los otros patrones de 64 y 67 afios. Ademas, la localizacién mas
frecuente en el ausente fue la base de la lengua a diferencia del marginal que fue la
pared posterior 2.

Conclusiones:

Hemos encontrado un 12,7 % de casos pl6 positivos, es decir, de carcinomas
epidermoides de orofaringe HPV positivos en los pacientes estudiados en el HUMV. La
mayoria son no queratinizantes. La edad media es ligeramente menor que los pl16
negativos. La localizacién mas frecuente es la amigdala palatina a diferencia de los p16
negativos que es la base de la lengua®.
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Tabla 7: Descripcidn de los casos p16 positivos 2.

CASOS | EDAD SEXO C.E. C.E.NO LOCALIZACION
QUERATINIZANTE | QUERATINIZANTE
1 74 |MUIJER NO | AMIGDALA
2 64 | VARON NO J PARED
3 67 |VARON NO J PARED
4 61 |VARON NO SI UVULA
5 60 MUJER NO SI AMIGDALA
6 88 | VARON NO S| PARED
7 63 |VARON NO SI AMIGDALA
8 39  |VARON S| NO AMIGALA
Figura. 7 %
9 40 MUJER NO SI AMIGDALA

Figura 7: a) H.E. C.E. Queratinizante y b) p16 positivo; Patrén: Intenso (expresion difusa y
compacta en nucleo y citoplasma de > 70% de las células. tumorales) 4.
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Tabla 8: Tipo de patrones de los casos p16 negativos.*?

PATRON NUMERO DE CASOS (%)
AUSENTE 31 (50)
MARGINAL 22 (35,5)

(Figura 8)*?

MOSAICO 9 (14,5)

(Figura 9)*

TOTAL 62 (100)

Figura 8: p16 negativo patrén marginal 4.

Figura 9: a) H.E. C.E queratinizante; b y c) p16 negativo; patrén mosaico: tincién citoplasmatica 2.
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7. CONCLUSIONES:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Aproximadamente el 95% de los canceres de faringe son carcinomas
epidermoides o de células escamosas (CCE). El CCE representa actualmente la
sexta neoplasia mas frecuente en todo el mundo.

Anatomopatolégicamente se pueden categorizar como tumores bien
diferenciados, moderadamente diferenciados y mal diferenciados. Las
histologias menos comunes incluyen carcinoma verrucoso, adenocarcinoma,
carcinoma adenoide quistico y carcinoma mucoepidermoide.

Los factores de riesgo mas frecuentemente asociados con los CCE de faringe
incluyen tabaquismo, consumo de alcohol, infeccion por el virus del papiloma
humano (especialmente para cédnceres orofaringeos) e infeccion por el virus
Epstein-Barr (VEB) (especialmente para canceres nasofaringeos en Asia).

La incidencia del carcinoma de células escamosas orofaringeas ha aumentado
en las ultimas dos décadas, principalmente porque el nimero de casos de CCE
asociados con el virus del papiloma humano (VPH) ha aumentado de manera
espectacular.

Los CCE asociados al VPH y los VPH negativos son clinica y biolégicamente
distintos.

Los sintomas iniciales y la estadificacion posterior dependen del sitio del tumor
primario. Es preciso realizar una estadificacion adecuada del tumor primario,
de los ganglios linfaticos regionales y de las metastasis a distancia para poder
desarrollar un plan de tratamiento dptimo. La evaluacion inicial del tumor
primario incluye una combinacién de varias técnicas tanto de inspeccion,
palpacion, examen indirecto de espejo como de endoscopia directa y por lo
general, se debe realizar un estudio de extension del tumor mediante TC o
RMN y tomar biopsias (a ser posible mediante aguja gruesa: BAG) para un
diagndstico mas preciso.

Los estudios de imagenes (TC, RMN, PET y PET / TC integrados) son
importantes para evaluar el grado de infiltracion local, afectacién de los
ganglios linfaticos regionales y presencia de metastasis o segundos tumores
primarios.

La evaluacion de los ganglios linfaticos regionales ha mejorado
significativamente con el desarrollo de modalidades de imagenes mejoradas,
como la PET / TC integrada, pero estos enfoques alun pueden pasar por alto
grados mas limitados de afectacién tumoral.

Para la reestadificacion del cdncer de cabeza y cuello después de la terapia
inicial, la PET / CT puede proporcionar beneficios adicionales.

10) El papel de una exploracion PET de rutina en la estadificacion de todos los

pacientes es menos claro, pero se debe considerar en pacientes con alto riesgo
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de enfermedad metastasica, en aquellos con hallazgos equivocos en el TAC o
en la RMN, o en aquellos con mayor riesgo de segunda neoplasia maligna
(especialmente aquellos con antecedentes de tabaquismo) que no tienen una
panendoscopia operativa (laringoscopia, esofagoscopia, broncoscopia). La
panendoscopia puede no ser necesaria si se realiza un examen PET,
particularmente cuando el examen PET es negativo.

11) El carcinoma epidermoide de orofaringe asociado al VPH:

e Se produce principalmente en las amigdalas y la base de la lengua y
representa entre el 70 y el 80% de los canceres de la orofaringe en los
Estados Unidos y Europa Occidental.

e Generalmente se presenta en pacientes mas jovenes sin un historial de
exposicidon excesiva al alcohol y al tabaco. Tienden a presentarse como
tumores primarios mas pequeios con metdstasis en los ganglios
linfaticos regionales. Se asocian con un mejor prondstico y respuesta al
tratamiento que los tumores VPH negativos debido a otros factores de
riesgo.

e Dos oncogenes virales (E6 y E7), que se expresan como resultado de
una infeccion por VPH de alto riesgo, son los principales responsables
de la transformaciéon maligna con una firma molecular distinta de los
otros carcinomas epidermoides de faringe.

e El Gold estandar para evaluar la infeccion por VPH es la hibridacion in
situ o la reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR) para detectar el
acido desoxirribonucleico (ADN) del VPH. Varios biomarcadores pueden
servir como sustitutos del estado del VPH o ser utiles para refinar aun
mas el riesgo asociado con la infeccidon por VPH. La PCR en tiempo real
para medir la carga viral del VPH-16 y / o la inmunohistoquimica para
detectar la expresion de p16 se utilizan comunmente en la clinica. El
estado p16, evaluado por inmunohistoquimica, puede proporcionar
informacion adicional mas alla de la positividad para el VPH.

e El tratamiento de este carcinoma orofaringeo VPH+ sigue el mismo
enfoque de tratamiento que los VPH- fuera del contexto de un ensayo
clinico, a pesar de la diferencia en el prondstico. Incluso una vez que se
instituya la octava edicion del sistema de estadificacion del American
Joint Committee on Cancer (AJCC), el tratamiento se basard en la
estadificacion AJCC de séptima edicién, a menos que los ensayos de
desintensificacion indiquen que es seguro reducir la dosis del
tratamiento. Actualmente, se estan llevando a cabo multiples ensayos
clinicos para determinar si algunos de estos pacientes pueden ser
manejados satisfactoriamente con un enfoque de tratamiento sin
escala.
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12) La cirugia, radioterapia y quimioterapia contindan siendo la base del
tratamiento en los tumores de faringe. Gracias a la continua investigacion,
nuevas alternativas de tratamiento se estdn desarrollando. Hoy en dia la
inmunoterapia para diferentes tipos de tumores se estd investigando con
resultados que pueden ser prometedores. Para tumores de faringe, hay en
América un farmaco aprobado en tumores que ya han recaido, tras un
tratamiento llamado estandar, que debe incluir cisplatino y cetuximab.

13) El seguimiento regular pos tratamiento es una parte esencial del cuidado de
los pacientes después del tratamiento potencialmente curativo del cancer de
faringe:

e Aunque no hay evidencia que documente un beneficio de supervivencia
en esta poblacion, la deteccidn temprana de una recurrencia o de un
segundo cdncer primario puede asociarse con un mejor prondstico en
algunos pacientes. Ademas, un seguimiento minucioso permite la
deteccidn y el tratamiento de las complicaciones relacionadas con el
tratamiento y otros problemas de salud.

e Debe evaluarse tanto por la clinica y la exploracién fisica como por
pruebas de imagen como puede ser el TAC o la RM. La FDG-PET puede
ser util en presencia de hallazgos dudosos, particularmente después de
la quimiorradiacion combinada.

e Dichas revisiones deben realizarse cada 3 meses durante el primer afio;
cada 4 meses durante el segundo afio; y cada 6 meses durante los
restantes 3 a 5 afos; Asi como una revisidon anual a partir de los 5 afos.
A su vez también es recomendable revisar niveles de TSH cada 6-12
meses si se irradia el cuello.

14) Las conclusiones que sacaron del estudio retrospectivo del HUMV fueron que
un 12,7 % de los carcinomas epidermoides de orofaringe eran p1l6 o HPV
positivos. La mayoria eran no queratinizantes y con una edad media
ligeramente menor que los negativos. La localizacion mas frecuente fue la
amigdala palatina a diferencia de los negativos que resultd ser la base de la
lengua.
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