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La oncologia de cabeza y cuello es la patologia que representa mayor
implicacién en nuestro Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Vall

d’Hebron de Barcelona.

Su prondstico depende del estadiaje de la
enfermedad tumoral y del estado general
inicial del paciente, pero en la mayoria de los
casos se trata de pacientes que requieren
grandes resecciones y mayores
reconstrucciones.

Ademas, en general presentan multiples

complicaciones secundarias al tratamiento, ya
sea quirurgico, radioterapéutico o] Imagen 1: reseccion de un
carcinoma de mandibula con

quimioterapéutico.
invasion a tejidos blandos

La mayoria de estos pacientes son fumadores y/o bebedores, factores de
riesgo que parece ser que empiezan a disminuir en los hombres y a aumentar
en las mujeres de nuestra poblacién.

Desde hace unos afos nuestro centro cada vez recibe mas pacientes
oncoldgicos sin los tipicos factores de riesgo (tabaco y alcohol) y mas jévenes
que la norma habitual. Con lo que empezamos a sospechar de la existencia de
otro factor implicado. La revision de la literatura nos confirmoé nuestra
suposicion. Afirmativamente, existia un factor cada vez mas influyente en los
carcinomas de cabeza y cuello: el Virus Papiloma Humano'.

A raiz de esta observacion, decidimos profundizar en el tema junto a algunos
miembros del Comité de Oncologia de Cabeza y Cuello y realizar un estudio en
los pacientes de nuestro centro. De esta forma nacié el estudio que hemos
llevado a cabo y presentamos a continuacion.

"' Virus Papiloma Humano = VPH



DESCRIPCION

Los tumores de cabeza y cuello son la quinta localizacion mas comun de
enfermedad tumoral a nivel mundial [2].

En la regién de cabeza y cuello, el Carcinoma de Células Escamosas?® es el
tipo de tumor maligno mas frecuente. Se origina en el epitelio de revestimiento
escamoso pluriestratificado de las lineas del trato aéreo-digestivo alto y es
caracteristica su etiopatogenia multifactorial.

Los pacientes afectados de Carcinoma de Cabeza y Cuello® requieren una
evaluacion apurada y un abordaje por parte de un equipo multidisciplinar para
determinar el tratamiento Optimo, formado por cirujanos, oncélogos,
radioterapeutas, quimioterapeutas, radidlogos, anatomopatélogos,

rehabilitadotes, nutricionistas, logopedas,...

EPIDEMIOLOGIA

El CCC es la quinta localizacién mas frecuente de cancer a nivel mundial y en
Asia central representa la neoplasia mas comun. De hecho, se diagnostican
aproximadamente medio millén de individuos anualmente a nivel mundial [2].
Los hombres estan significativamente mas afectados que las mujeres con un
rango de 2:1 a 4:1, dependiendo del pais. La incidencia en el sexo masculino
excede de 20/100.000 en las regiones de Francia, Hong Kong, India, Este y
Centro de Europa, Espafa, Italia, Brasil y en la comunidad afro-americana de
Estados Unidos [1].

Sin embargo, debemos destacar que en la India tienen la incidencia mas
elevada de tumores de cavidad oral y lengua y en Hong Kong de tumores

nasofaringeos [1].

2 Carcinoma de Células Escamosas =CCE
3 Carcinoma de Cabeza y Cuello = CCC



En la siguiente tabla podemos observar la incidencia de carcinoma oral por
cada 100.000 individuos, publicado por el National Institute of Dental and
Craniofacial Research en marzo del 2010.

Race Gender All Ages 0 to 19 20 to 29 30 to 39 40 to 49 50 to 59 60 to 69 70 to 79 80+

All 10.5 0.2 0.8 24 8.7 21.7 33.9 40.2 40.0
All Races Male 15.5 0.2 0.8 2.8 12.7 33.8 51.9 58.9 594
Female 6.1 0.2 0.9 1.9 4.7 10.2 17.9 26.0 294
All 10.6 0.2 0.8 2.1 8.5 21.8 34.7 417 41.2
White Male 15.7 0.2 0.7 2.5 12.5 33.8 52.7 60.7 62.0
Female 6.1 0.2 0.8 1.7 4.4 10.1 18.4 27.0 30.0
All 10.7 0.3 0.9 2.3 10.2 259 35.8 37.0 27.6
Black Male 17.2 0.4 0.8 2.7 14.6 43.2 61.0 61.6 434
Female 5.7 0.2 0.9 2.0 6.2 1.3 16.2 20.5 195
All 7.4 0.1 0.5 2.1 6.6 17.5 28.9 226 16.6

American Indian/
Male 9.7 0.0 0.3 3.1 8.8 247 39.5 29.0 15.2

Female 5.3 0.1 0.6 1.0 4.6 10.9 19.7 174 185
All 7.9 0.2 1.3 3.7 8.1 15.0 23.4 251 312
Male 10.9 0.2 1.2 4.2 11.5 21.8 34.4 36.0 35.6

Alaska Native

Asian or Pacific

Islander
Female 5.5 0.2 1.3 3.2 5.1 9.1 14.2 17.2 282
All 6.1 0.2 0.5 1.3 4.4 114 201 254 278

Hispanic Male 9.2 0.2 0.5 1.5 6.1 173 329 387 397
Female 3.6 0.2 0.6 1.0 2.7 5.9 9.2 15.6 20.9
All 6.3 0.2 0.5 1.3 4.6 117 204 256 282

White Hispanic Male 9.3 0.2 0.5 1.6 6.3 17.7 334 388 403
Female 3.7 0.2 0.6 1.1 2.8 6.0 94 157 21.2
All 11.3 0.2 0.9 24 94 235 36.8 436 423

White Non-Hispanic Male 16.7 0.2 0.9 29 141 36.5 55.4 63.2 63.9
Female 6.5 0.2 0.9 1.9 4.8 10.8 19.8 284 30.7

En Estados Unidos los CCC representan el 3'3% de todos los tumores
malignos. Se estima que anualmente 48.010 americanos desarrollan CCC y
que 11.260 mueren a causa de ello. La incidencia en hombres afro-americanos
entre los afios 1987-1991 fue aproximadamente un 50% mayor que en
americanos blancos. Ademas, los hombres afro-americanos presentaban mas
probabilidad de debutar con metastasis a distancia y la enfermedad era de
mayor mortalidad [3].



En estudios posteriores se ha visto que esta gran disparidad podria estar
asociada a la mayor positividad a VPH en la poblacion blanca estadounidense
(34%) en comparacion con la poblacién afro-americana (4%). Pues si
comparamos la poblacion blanca y africana afectada de CCC no portadores de

VPH, la supervivencia es la misma [9].

FACTORES DE RIESGO

Se estima que el tabaco y el alcohol son los principales factores de riesgo de
CCC en el 80% de los casos [1]. Ambos tienen efectos de cancerizacion en el
trato aéreo-digestivo superior produciendo alteraciones genéticas, como
mutaciones en el supresor oncogénico p53.

Otros factores de riesgo son las infecciones virales, la exposicién ocupacional,
la radiacidn, los factores dietéticos,... y un factor muy importante que a veces
obviamos: la propia susceptibilidad genética.

@ Tabaco: los fumadores de cigarros y pipas tienen un riesgo de 5-25
veces mayor de padecer algun tipo de CCC. Parece haber una relacion
incremental con la dosis, la edad de inicio y el tiempo total de fumador.
Ademas, los fumadores pasivos también presentan mayor riesgo de
desarrollar CCC que los no expuestos al humo del tabaco [6, 7, 8, 9, 10].

@ Alcohol: aunque a menudo es dificil separar los efectos del tabaco con
los del alcohol, numerosos estudios han demostrado consistentemente
que el consumo de alcohol incrementa, independientemente al consumo
de tabaco, el riesgo de padecer CCC. Asimismo, el tabaco y el alcohol
tienen efectos interactivos y multiplicativos [6, 9]. El efecto del alcohol es
dosis dependiente [8]. También existe evidencia que la susceptibilidad
genética juega un papel importante, en particular en los polimorfismos
genéticos de la alcohol deshidrogenada (ADH) i la aldehido
deshidrogenada (ALDH) [11].



@ Mascar nuez de betel: es un

habito muy comun en algunas
regiones de Asia y es un factor
de riesgo independiente para
desarrollar CCECC*®.  Sus

efectos son sinérgicos al del

Imagen 2: nuez de betel
tabaco y el alcohol [18].

@ Infecciones virales: las infecciones virales crénicas pueden asociarse a

CCC, posiblemente interfiiendo con la funcion de los supresores
tumorales. Los virus también pueden participar como cofactores
facilitando la activacidén, la amplificacion y la sobreexpresion de los
oncogenes ya existentes en los tejidos neoplasicos [12, 13].
El Virus Epstein-Barr se ha asociado fuertemente con los
tumores nasofaringeos, sobretodo en el Sur de China.
También es el agente etiologico primario de la leucoplasia
oral vellosa.
El Virus Papiloma Humano como desarrollaremos mas
adelante, se relaciona con los tumores de oro-faringe.
La relacion de los CCC con el Virus Herpes Simple es mas
discutida.
Los pacientes con el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana presentan mayor prevalencia de CCC, como el
linfoma no Hodgkin y algunos carcinomas de cavidad oral.

@ Exposicién ocupacional: se han nombrado algunos agentes de limpieza

que contienen percloretileno, el asbesto, algunos pesticidas,... entre
muchos otros productos [14].
@ Radiacion: favorece la aparicion de tumores malignos en glandulas

salivares, carcinomas escamosos y sarcomas [15].

@ Radiacién actinica: importante

en las lesiones malignas de

piel y labio, sobretodo.

* CCECC = Carcinoma de Células Escamosas de Cabeza y Cuello



@ Déficit de hierro: el sindrome de

Plummer-Vinson, un déficit de
hierro croénico, se ha relacionado

con el aumento de riesgo de CCE

de base de lengua, oro-faringe y

esofago. Imagen 3: sindrome de Plummer-
Vinson: lengua roja y a menudo

asociado a queilitis angular

@ Déficit de vitamina A: se cree que la vitamina A juega un papel protector

en el desarrollo de enfermedades premalignas y malignas de cavidad
oral.

@ Dieta: varios estudios sugieren un aumento de CCC en altos
consumidores de conservas que contienen nitritos, huevos y carne roja.
En cambio, se sugieren algunos factores protectores como: leche,
verduras, frutas, zinc y té verde.

@ Factores genéticos: solamente una fraccidon de los pacientes expuestos

al tabaco y al alcohol padecen CCC, lo que sugiere que la
susceptibilidad genética juega un papel importante en la carcinogénesis.
Varios estudios demuestran que:
Los familiares de pacientes con CCC tienen mas probabilidad de
desarrollar CCC [16].
Los pacientes con CCC tienen mas probabilidad de desarrollar un
segundo primario si alguno de sus familiares padece CCC o
pulmonar [17].
Los pacientes portadores de enfermedades con alteraciones
genéticas, como la anemia de Fanconi®, tienen mas probabilidad
de desarrollar un CCECC.
@ Otros: escasa higiene oral, fumar marihuana, portadores de protesis mal

ajustadas,...

> Anemia de Fanconi: enfermedad hereditaria que cursa con un descenso progresivo de las tres
series celulares sanguineas



HISTOPATOLOGIA

El término cancer incluye un conjunto de enfermedades en las cuales el
organismo produce un exceso de células malignas con crecimiento y divisidon
descontrolados, con invasion del tejido circundante y en ocasiones originando

metastasis a distancia.

Cuando utiizamos el término carcinoma
escamoso nos referimos a wuna neoplasia
maligna que se origina en el epitelio escamoso
pluriestratificado (epitelio que presenta la

diferenciacion de células escamosas)

Imagen 4: histologia CCECC

Se diagnostica cuando las células
malignas invaden y rompen la membrana
basal.

Es caracteristico observar:

@ Desmosomas

@ Queratina

Imagen 5: presencia de queratina

Debemos destacar que existen una serie de cambios patoldgicos tipificados
como lesiones premalignas:

@ Leucoplasia: caracterizada por una hiperqueratosis y usualmente se
asocia a una hiperplasia epitelial subyacente. En ausencia de cambios
displasicos subyacentes, la probabilidad de malignizar es inferior al 5%
[19].

Imagen 6: leucoplasia vientre lingual Imagen 7: histologia leucoplasia



@ Eritroplasia: caracterizada por machas eritematosas superficiales

adyacentes a mucosa sana. Normalmente se asocia a displasia epitelial

subyacente con carcinoma in situ o tumor invasivo en al menos el 40%

de los casos [19].

Imagen 8: eritroplasia paladar

@ Displasia: histolégicamente se caracteriza por la presencia de mitosis y

nucleos prominentes. Cuando la lesion incluye todo el espesor mucoso

hablamos de carcinoma in situ. La displasia progresa a cancer invasivo

en el 15-30% de los casos.

Imagen 9: comparacion entre tejido normal y displasico

En la siguiente tabla recogemos el potencial de transformacién maligna de las

lesiones premalignas mas relacionadas con el CCECC

Lesion Potencial de transformacion maligna

Leucoplasia verrugosa proliferativa
Eritroplasia

Fibrosis oral submucosa
Eritroleucoplasia

Leucoplasia granular

Queratosis laringea

Queilosis actinica

Leucoplasia gruesa plana

Lengua roja del Sindrome de Plummer-Vinson
Queratosis por tabaco sin humo
Liquen plano (formas erosivas)
Leucoplasia delgada plana

XXXXXX
XXXXxXx
XXXXxXx
XxXxx
XxXxx
XxXx
XxXx
X X

X X

b 4

X?

+/-




CLASIFICACION

La afectacién tumoral en la region de cabeza y cuello, excluyendo la piel,

incluye 5 areas basicas:
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Imagen 10: regiones cabeza y cuello

@ Cavidad Oral: formada por labios, mucosa oral, lengua anterior, suelo de
boca, paladar duro y encia.

@ Faringe: esta dividida en
Nasofaringe o cavum: yace detras de la nariz y por encima
del paladar blando.
Oro-faringe: incluye area amigdalar, base de lengua,
paladar blando y pared faringea posterior.
Hipofaringe: formada por senos piriformes, area
postcricoidea, y paredes lateral, inferior y posterior de la
faringe.

@ Laringe: esta dividida en 3 areas
Supraglética
Glética
Subgldtica

@ Cavidad nasal y senos paranasales: maxilares, etmoidales, esfenoidales

y frontales.


http://es.wikipedia.org/wiki/Nariz�
http://es.wikipedia.org/wiki/Paladar_blando�

@ Glandulas salivares
Mayores: parétidas, submaxilares y sublinguales
Menores

DIAGNOSTICO

Cada paciente debutara con una clinica distinta dependiendo de la localizacién
y extension del tumor. Asi por ejemplo, los sintomas de presentaciéon mas
habituales en tumoraciones de senos paranasales, son la epistaxis y la
obstruccion nasal unilateral.

En cambio, los afectos de una tumoracion
nasofaringea suelen debutar sobretodo
con una masa cervical, ademas de otros
sintomas como tinitus, pérdida de
audicion, dolor,...

Los pacientes con carcinoma oral suelen

presentarse con una masa o Ulcera oral,

pérdida de dientes, sangrado, disfagia u

Imagen 11: CCE mucosa yugal

odinofagia.

Estos pacientes requieren extensas anamnesis y exploracion fisica con
inspeccion y palpacion. A veces la inspeccion debe ser indirecta mediante
espejos o endoscopia.
Todas las sospechas diagndsticas seran confirmadas mediante:
@ Estudio anatomopatoldgico para tipificar el tumor
Biopsia
PAAF®
@ Estudio de imagen para el estadiaje de la enfermedad
Ortopantomografia, Rx convencional
RMN’

S PAAF: Puncién-Aspiracion con Aguja Fina
" RMN = Resonancia Magnética Nuclear

10



Imagen 12: PET de control en paciente con adenocarcinoma de parétida izquierda,
al que se le realizd parotidectomia con linfadenectomia laterocervical y

posteriormente QT y RT

ESTADIAJE

El estadiaje TNM propuesto por la UICC (Union Internationale Contre le
Cancer) y la AJCC (American Joint Committee on Cancer) se basa en el
disgnostico de extension de la enfermedad antes del tratamiento. También
podemos estudiar la enfermedad con los resultados anatomopatolégicos, con lo
que obtenemos el estadiaje pTNM.

Se obtiene mediante la exploracion fisica y las pruebas de imagen.
Estudiaremos el tamafio de la lesién, la extensibn a ganglios linfaticos

cervicales y las metastasis a distancia.

. TC = Tomografia Computerizada
° PET: Tomografia por Emision de Positrones

11



Tumor primario (T)

@ Tx: no puede evaluarse el tumor primario

© © © ©

mayor

<

T0: no hay prueba de tumor primario
Tis: carcinoma in situ
T1: tumor de < 2cm en diametro mayor

T2: tumor >2cm pero <4cm en diametro

T3: Tumor >4cm en dimensién mayor

Imagen 13: TC mostrando tumoracion

en maxilar superior izquierdo

@ T4 (labio): tumor que invade a través del hueso cortical, nervio alveolar

inferior, piso de la boca o piel facial.

@ T4a: tumor que invade las estructuras adyacentes: hueso cortical, musculos

profundos, seno maxilar o piel.

@ T4b: tumor que invade espacio masticatorio, placas pterigoideas, base de

craneo o encierra la arteria carétida interna.

Ganglios linfaticos regionales (N)

wt
o
o

Nx: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO: no hay metastasis a ganglios linfaticos regionales

N1: metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, de <3cm de
dimension mayor

N2: metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral >3cm pero <6cm de
dimension mayor; o en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales todos
<6cm de dimension mayor; o en ganglios linfaticos bilaterales o
contralaterales todos <6cm

N2a: metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral >3cm pero <6m de
dimension mayor

N2b: metastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales todos <6cm
de dimension mayor

N2c: metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales todos
<6cm

N3: metastasis en un ganglio linfatico >6cm de diametro

12



Posterior auricular

\ & Preauricular
‘Occipital \
. e ]7

Superficial cervical
Lower ear and parotid

Tonsillar
{Jugulodigastric)

Deep cervical
Other nodes of head and neck, [ Submental

occipital scalp, ear, back of neck, Lower lip, floor of
tongue, trachea, nasopharynx, mauth, apex of ongue
nasal cavities, palate, esophagus

- Submandibular

Cheek, side of nose, lower
lip, gums, anterior tangue

Posterior cervical

.)/‘

Supraclavicular.

Thorax and abdomen

Imagen 14: grupos ganglionares cervicales Imagen 15: Vaciamineto Ganglionar
Cervical Supraomohioideo Izquierdo

Metastasis a distancia (M)

@ Mx: no se pueden evaluar las metastasis a distancia
@ MO: no hay metastasis a distancia

@ M1: hay metastasis a distancia

Imagen16 recidiva traqueal, por traqueostomia Imagen 17: letalide: metastasis cutanea

Estadiaje TNM
A partir de las anteriores clasificaciones, obtenemos el estadiaje TNM como

muestran los siguientes esquemas.

13



TRATAMIENTO

La eleccion de la modalidad de tratamiento depende de la localizacién, el
estadiaje y la resecabilidad del tumor. El tratamiento del CCC es
extremadamente complejo, no solamente por la variabilidad regional, sino
también por las limitaciones anatdmicas y la importancia de mantener la
funcionalidad de los 6rganos.

Debemos destacar que después de la terapia de estos tumores es igual de
importante rehabilitar la capacidad del habla y la deglucion para garantizar una
aceptable calidad de vida para el paciente.

Para los CCECC el tratamiento con radioterapia y cirugia es la norma cuando
la afectacion es locoregional. Sin embargo, la quimioterapia suele asumir un rol
en el tratamiento de pacientes con enfermedad locoregional avanzada, junto a
la radioterapia y la cirugia.

Para facilitar la estrategia terapéutica de los pacientes afectos de CCC, es util
clasificar los CCECC en 3 grupos:

@ Enfermedad de estadiaje precoz, sin afectacion ganglionar:
estadios | y Il = generalmente son tratados con cirugia o
radioterapia.

@ Enfermedad avanzada loco-regionalmente, con afectacion
ganglionar: estadios lll, IVa y IVb = deben abordarse con una
terapia combinada de cirugia, radioterapia y quimioterapia,
dependiendo de las caracteristicas de la enfermedad.

@ Enfermedad con metastasis a distancia: estadio IVc vy
enfermedad recurrente = en los casos de enfermedad
intratable, puede aplicarse tratamiento paliativo con
quimioterapia. Por otro lado, en los casos de recidiva, el
tratamiento variara dependiendo de la terapia recibida

anteriormente y de las caracteristicas del tumor.

14



BIOLOGIA DEL VPH

{f El VPH es miembro de la familia Papillomavirus,

unos pequefnos virus extensamente distribuidos
en los vertebrados. Junto a la familia
Polyomavirus forman la especie Papovaviridae.

Actualmente la infeccion por VPH encabeza las

enfermedades de transmision sexual en Estados

Imagen18: estructura VPH

Unidos.

El virion del VPH esta formado por una doble cadena de ADN™ circular de
aproximadamente 7’9 Kb, protegido por una pequefa capsula. Esta proteccion,
que consiste en dos proteinas estructurales, mide unos 55nm de diametro.

El genoma del VPH comprende genes tempranos (E'") y tardios (L'?) que
codifican respectivamente proteinas tempranas (E1-E7) y tardias (L1-L2). Las
tempranas, que se expresan al inicio de la infeccién, son proteinas no
estructurales involucradas en la replicacion y transcripcion del genoma viral
(E1-E5) y en la transformacion tumoral de las células huésped (E6-E7). En
cuanto a las tardias, L1 y L2, se activan en las fases finales del ciclo viral y son

proteinas estructurales de la capsula del virién [32].

% ADN =Acido DesoxirriboNucleico
" E= early
2| = |ate
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INFECTOLOGIA

El VPH es un virus epiteliotropo que | TR wiid
. 5 S PESD o
en la mayoria de los casos produce N e SN s
, _, o , 5 AP @ ) e
una proliferacion epitelial benigna. [/ ‘130 N P 9 2
, _ . SN OIL « Do P2
Sin embargo, algunos tipos virales Iy 3% 2 ¥ o ’
_ ) S ) 9 2
pueden asociarse a una
09@09000000‘4
transformacion epitelial maligna. l

Imagen 19: proliferacién celular producida por VPH

En el sexo femenino las infecciones por VPH representan mas del 50% de
tumores relacionados con infecciones. En cambio, en el sexo masculino
apenas llega a representar el 5% [4,31].

Los genomas de varios tipos de VPH han sido aislados, secuenciados vy
comparados con los prototipos de referencia cantidad de veces y en distintos
laboratorios a nivel mundial. Se ha hallado que cada tipo de VPH se presenta
en forma de una “variante”, identificado por aproximadamente un 2% de
diferencias de nucledtidos en la mayoria de los genes y en un 5% en las
regiones menos conservadas. Casi 100 variantes de cada tipo de VPH han sido
detectadas. Ademas, la poblacién inmigrante contiene combinaciones de estas
variantes, dependiendo de su respectivo origen étnico [58].

Actualmente mas de 200 tipos de VPH son conocidos. La ausencia de
genomas de VPH intermedios demuestra que todos los tipos de VPH ya
existian cuando se origind la especie humana. Los estudios moleculares
sugieren que las variantes del mismo tipo de VPH son biolégicamente distintas
y asi pueden conferir diferente riesgo patogénico.

De acuerdo con su potencial oncogénico el VPH se puede clasificar como “de
alto riesgo” y/o “de bajo riesgo” [33]. Ambos tipos de VPH pueden inducir el
crecimiento celular anormal, pero solamente los de alto riesgo pueden conllevar
malignidad, ya que unicamente la proteina E-7 codificada por los VPH de alto
riesgo es capaz de inmortalizar las células epiteliales humanas [69, 70].

Los tipos de VPH de alto riesgo son los siguientes: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 y 73 [34].
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Imagen 20: lesién verrugosa Imagen 21: lesién maligna relacionada con VPH de

producida por VPH de bajo grado alto grado

Paralelamente, es importante destacar que en el trato genital la inmensa
mayoria de infecciones por VPH de alto riesgo regresan por si solas sin causar

tumoraciones malignas [35].

MECANISMOS ONCOGENICOS DE LA INFECCION POR VPH

Basandose en la evidencia epidemiolégica y molecular, la Agencia
Internacional de Investigacion de Cancer (International Agency for Research on
Cancer) en 1995 reconocio los tipos de VPH de alto riesgo 16 y 18 como
carcinoégenos humanos [36].

La relacion del carcinoma cervical uterino con la infeccion de VPH esta
ampliamente aceptada. De hecho, las dos variantes VPH-16 y VPH-18 son
responsables de aproximadamente el 90% de carcinomas cervicales uterinos.
Ademas, los tipos de VPH de alto riesgo se han asociado a otros carcinomas
ano-genitales (vulvar, vaginal, anal y peneano) e incluso con algunos CCECC
[4, 37].

El genotipo mas relacionado con el CCECC es el VPH-16, seguido del 18 [57].
La mayoria de carcinomas relacionados con VPH contienen ADN de VPH
integrado en el genoma de las células huésped y expresan dos genes virales,
E6 y E7, ambos codificadores de oncoproteinas.

A través de heridas o abrasiones muco-cutdneas el VPH infecta las células
basales del epitelio, que son las unicas con capacidad de division del epitelio.

Se ha observado que la maduracion viral esta intimamente relacionada con el
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grado de diferenciacién epitelial. Asi, la expresién de antigenos virales
tempranos (E) se encuentra en las células del estrato basal, mientras que los
antigenos virales tardios (L) se forman en el estrato epitelial superficial
queratinizado.

La pérdida de control de la apoptosis y el ciclo celular constituye un evento
temprano en las carcinogénesis mediadas por VPH y se cree que la integracion
del VPH en el genoma del huésped es el punto clave. Sin embargo, estudios
recientes sugieren que la transcripcion del ARNm de E6 y E7 del VPH-16 en el
carcinoma de amigdala no es necesariamente dependiente de la integracion
del ADN viral al de la célula infectada, pues éste puede encontrarse
predominantemente de forma episomal y formar parte del proceso
carcinogénico igualmente [38].

La proteina E6 del VPH de alto riesgo liga e induce la degradacion del supresor
tumoral p53. Ademas, la E6 inactiva la telomerasa, una enzima que mantiene la
estabilidad telomérica del ADN. Esto conlleva gran inestabilidad celular y

disfuncién de la apoptosis celular.

Imagen 22: esquema de la integracién del ADN viral en el ADN huésped

Por otra parte, la proteina E7 juega un papel crucial en el ciclo vital del VPH,
inhibiendo la proteina retinoblastica (pRB) y otras proteinas relacionadas, con
lo que se liberan factores de transcripcion que activan algunos genes que
regulan el ciclo celular y se favorece la proliferaciéon celular. Esto se traduce en
una sobreproduccidn de p16, pues ésta en condiciones normales se une al

complejo ciclina D1 para evitar la fosforilacién de la pRB.
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En el caso del VPH-6, de bajo riesgo, la proteina E7 se une a las pRB con
menos afinidad que en el caso del VPH-16, con lo que no es capaz de
inmortalizar el ciclo celular [62, 64].

{%&@’ 8 —— (350) [P ot |

pRb +«— CdK4, CdKG, cyclin D1
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i

Activation of transcription factors
& progression into G1 phase

Imagen 23: cambios moleculares celulares secundarios a la infeccién por VPH

En los CCECC con positividad a VPH se encuentran distintas expresiones
moleculares que en los que son negativos para VPH [63, 64, 67].

@ VPH+: inhibicion de p53, pRB y ciclina D1. Sobrexpresién de p16.

@ VPH-: sobrexpresion de p53, pRB y ciclina D1. Inhibicion de p16.

Estudios han evidenciado que del mismo modo que las proteinas E6-E7 tienen
la capacidad de inhibir los supresores tumorales p53 y pRB, si reprimimos las
proteinas E6-E7, los supresores tumorales reanudan su funcidn normal e
inician la apoptosis de las células dafadas [23]. Por esta razén se estima que
se precisan un minimo de 2 afnos de infeccion por VPH para producir
cancerizacion.

Para finalizar con el tema de los mecanismos oncogénicos del VPH, destacar
que el hecho que éste produzca inestabilidad gendmica, no significa que
degenere en un proceso maligno necesariamente. Sin embargo, los serotipos
de VPH de alto riesgo se detectan 3 veces mas en lesiones malignas que en

las benignas o precancerosas [39, 65].
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FACTORES DE RIESGO DE TRANSMISION

Estudios epidemioldgicos del carcinoma cervical
uterino han demostrado claramente que los tipos
de VPH de alto riesgo son transmitidos por
contacto sexual [40]. Sin embargo, los medios

por los cuales el VPH se transmite al trato aéreo-

digestivo superior son poco claros.

La infeccidon de VPH oral es infrecuente en nifos que no se han iniciado en

relaciones sexuales. En cambio, las infecciones aumentan después del inicio
de la actividad sexual.
Se ha observado la transmision al recién nacido en madres infectadas, por lo
que se han propuesto mecanismos preventivos como el uso de la vacuna en
estos casos [41,42].
Se asume que la infeccion del VPH precede el desarrollo del CCECC con
positividad a VPH: la presencia de infeccion por VPH de alto riesgo en la
mucosa oro-faringea y su seropositividad incrementan significativamente el
riesgo de desarrollar CCECC. Asi mismo, los factores de riesgo para la
infeccion oral de VPH son probablemente, por extension, factores de riesgo
para CCECC VPH+.
Varios estudios caso-control han reportado que ciertos tipos de conducta
sexual incrementan el riesgo de CCECC. En ambos sexos el riesgo se ve
incrementado con el numero de compafieros sexuales y la practica de sexo oral
u oro-anal [45, 46]. En el sexo masculino se incluye ademas la edad de la
primera relacion sexual y la historia de verrugas genitales.
El riesgo incrementado en pacientes con historia de carcinoma ano-genital
VPH+ y en los maridos de mujeres con carcinoma in situ o invasivo de cérvix,
confirman la transmisién oro-genital [26]. La transmision directa boca-boca no
puede descartarse.
Se ha observado que los pacientes con CCECC VPH+ y VPH- presentan
caracteristicas diferentes [66, 68, 71]:

@ CCECC VPH-:

3>Q

Edad mas avanzada
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Localizacién: CCC

Asociado al tabaco y al alcohol

No relacionado con la conducta sexual

Peor respuesta al tratamiento y peor prondstico

@ CCECC asociado a VPH+:

3=2
Edad menos avanzada [20, 21, 44]
Localizacién: oro-faringe mas prevalente
Normalmente no fumadores ni bebedores [43]
Conducta sexual especifica
Mejor respuesta al tratamiento y mejor prondéstico [28]

OTROS FACTORES DE RIESGO

Aunque la literatura evidencia que el VPH+ se asocia al CCECC en no
fumadores ni bebedores, no se conoce el grado en que el riesgo carcindgeno
de la infeccion por VPH puede combinarse con el riesgo carcinégeno del
tabaco y el alcohol. Existen datos controvertidos sugiriendo una accion
concurrente, una accioén sinérgica o un efecto adicional [20, 24].

En algunos estudios se ha encontrado una relacién significativa con la
marihuana y la escasa higiene oral, aunque ambos factores son bastante
controvertidos [47].

Recientemente también se ha evidenciado que las enfermedades relacionadas
con VPH aumentan en la cavidad oral de los pacientes VIH+, y que éstas no
mejoran con el tratamiento antirretroviral [62].

Los individuos con susceptibilidad genética, como los pacientes con anemia de
Fanconi, también son mas propensos a la cancerizacion en presencia del VPH

oro-faringeo [48].
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TECNICAS DIAGNOSTICAS

El diagndéstico anatomopatologico puede realizarse mediante una biopsia, una

citologia o una PAAF.
A partir de nuestra muestra, podemos detectar:
@ ADN del VPH: deteccién del ADN
mediante PCR' e hibridacion
@ p16 1: presencia de p16 nucleary
citoplasmatica mediante técnicas

inmunohisoquimicas [27]

@ Caracteristicas histolégicas de infeccion
viral con tincion hematoxilina-eosina:

Estas lesiones presentan las
caracteristicas basicas de los
CCE, pero suelen ser poco
diferenciados, no
queratinizados y con
caracteristicas basaloides.
Nucleos irregulares con

binucleaciones y coilocitos

L Deat
(Y £ SRS
gy
e

Imagen 24: corte histolégico:

deteccion inmunohistoquimca del

aumento de p16

Imagen 21: corte histolégico:
caracteristicas de CCE con
invasion por VPH (coilocitos y

nucleos binucleados)

En el caso de detectar metastasis cervical de origen desconocido con PAAF

positiva a CCE VPH+, la primera opcion a descartar es el origen amigdalar.

Pues en un estudio llevado a cabo por el equipo del Dr Zhang [30] hallaron en

un 30% de los pacientes con metastasis cervical de origen desconocido con

PAAF positiva a CCE VPH+, un primario de amigdala homolateral y en un 10%

de los casos el primario se encontraba en la amigdala contralateral.

Las metastasis cervicales VPH+ han sido identificadas no solamente por la

deteccion de VPH y la inmunoreactividad de p16, sin6 que ademas se ha

correlacionado con una morfologia histolégica desqueratinizante distinta.

¥ pPCR= Polymerase Chain Reaction = Reacciéon en Cadena de la Polimerasa
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PREVENCION Y VACUNACION

Aunque los anticonceptivos de barrera fisica son un meétodo util para la
prevencion de enfermedades de transmisidn sexual, para evitar la infeccion de
VPH es un método poco claro, con alta variabilidad segun el estudio (0-80%)
[58].
Alternativamente, el VPH podria ser prevenido mediante la vacuna contra el
VPH. Las vacunas disefiadas para prevenir el carcinoma de cérvix y las
verrugas genitales han sido introducidas recientemente. Hasta la fecha existen
2 vacunas comercializadas:

@ Gardasil® quadrivalente: 6, 11, 16 y 18 (Merck, USA) (0, 2 y 6

meses). Prevencion de carcinomas y condilomas.
@ Cervarix® bivalente: 16 y 18 (GlaxoSmithKline, Australia) (0, 1y 6
meses). Prevencion de carcinomas.

Ambas vacunas tienen la capacidad de producir una gran respuesta humoral,
mucho mas efectiva que los niveles de anticuerpos adquiridos después de una
infeccion natural [49]. Un seguimiento de 5 anos ha demostrado un rango del
86-100% de efectividad en la prevencién de HPV-16 y HPV-18 en lesiones de
cuello de Utero con estadios CIN 2/3 en mujeres jévenes'*,
En cuanto al CCECC, podria ser util la vacuna para prevenir e incluso tratar los
tumores VPH+, pero actualmente esta hipotesis aun esta en fase de estudio.
Actualmente solo se han hecho estudios en fase animal, que han demostrado
un efecto protector y una disminucion en el desarrollo de CCECC VPH+ [50,
56]. A nivel terapéutico, probablemente podria ser util para las enfermedades
de pequefio volumen. Asi, estas vacunas podrian usarse como tratamiento
adyuvante de la cirugia, la quimioterapia o la radioterapia, aumentando la
respuesta inmune. También queda por estudiar si la misma vacuna utilizada
para prevenir el carcinoma ano-genital, seria igualmente util en estos
pacientes.
Ademas, hay que destacar que si las suposiciones anteriormente citadas
quedan demostradas definitivamente, la vacunacion no deberia quedar

solamente restringida al sexo femenino.

' La Conselleria de Salut de Catalufia inicio en el ltimo trimestre del 2008 la vacunacion
sistematica contra el virus del papiloma humano a todas las nifias de entre 11 y 12 afios.
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ANTECEDENTES

Hace 35 anos aproximadamente, fue postulado el rol del VPH en el carcinoma
cervical uterino. Actualmente esta bien establecido como esta heterogénea
familia de virus representa un carcinégeno humano, causando no solamente la
inmensa mayoria de tumores cervicales uterinos y ano-genitales, sino también
un numero variable de tumores en otras localizaciones del cuerpo humano,
incluyendo cabeza y cuello [20].

Syrjanen et al. fueron los primeros en describir la asociacién entre el VPH y las
lesiones celulares escamosas en distintas localizaciones del cuerpo humano,
incluyendo la cavidad oral, en 1983 [29]. Los resultados sugirieron que el VPH
estaba involucrado en el desarrollo de al menos algunos tipos de CCECC. En
los afios siguientes, se han publicado numerosos estudios con evidencia
cientifica demostrando que las infecciones orales de VPH, sobretodo de los
genotipos de alto riesgo, son un factor de riesgo independiente significativo
para el CCECC.

Se ha evidenciado que actualmente el VPH es el responsable del 50% de CCE
en el sexo femenino. En cambio, entre los hombres es el responsable de
solamente el 5% de CCE [4,31].

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DE CABEZA Y
CUELLO VPH+

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

El carcinoma de células escamosas de cavidad oral y oro-faringe normalmente

esta relacionado con factores ambientales, sobretodo el tabaco y el alcohol. Sin
embargo, el 15-20% de estos canceres ocurren en pacientes sin estos factores
de riesgo [37, 66].
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La literatura revisada evidencia que el VPH puede ser la causa de algun
subtipo de estos CCECC, particularmente en las afecciones del anillo de
Waldeyer, sobretodo en amigdala y base de lengua.

En las poblaciones de Europa del Este y en Estados Unidos, la incidencia de la
mayoria de CCECC ha disminuido ultimamente, pero los tumores de oro-
faringe han incrementado. Se supone que es debido al aumento de infeccion
por VPH [21,22]. De hecho, actualmente esta aceptado que el 50% de los
carcinomas de oro-faringe en el mundo occidental estan relacionados con el
VPH [24, 25]. En el resto de localizaciones de cabeza y cuello la relaciéon con
VPH es mucho menor.

Se estima que es necesaria la continua expresion de los oncogenes virales, por
lo menos durante 2 afios, para la progresion histopatologica de la infeccién y la
asociacion del fenotipo maligno con el VPH.

La persistencia del virus se da claramente en el cuello uterino, pero no en la
mucosa oral, donde parece ser que la saliva tiene un importante papel de
aclarado, excepto en las criptas de amigdalas, glotis y base de lengua.

En un estudio de incidencia de VPH en carcinoma de cavidad oral y oro-faringe
realizado por la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer, se detecto
la presencia del VPH en un 70% de los casos. El VPH-16, el tipo mas
observado en el carcinoma genital, fue también el mas comun en este estudio.
El estudio concluy6 que el VPH parece jugar un papel etiolégico importante en
gran cantidad de carcinomas de oro-faringe y en un subgrupo menor de
carcinomas de cavidad oral [51,61]. No obstante, otros estudios concluyen que
la incidencia de la presencia de ADN viral varia entre el 18-50% dependiendo

del area geogréafica estudiada [59, 60].

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Los estudios moleculares muestran aumento de la expresién de p16 en los

CCECC VPH+. Asimismo, estos pacientes con sobrexpresion de p16 presentan
mejor respuesta al tratamiento, independientemente del tratamiento aplicado,
aunque actualmente no se conozca aun el porqué [52]. A pesar de que también

se hayan obtenido mejores resultados con la quimioterapia en los pacientes
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VPH+, en algunos estudios se ha observado que estos pacientes presentan
mayor resistencia al cis-platino.

En cuanto a la mejor respuesta al tratamiento, algunas teorias han sido
propuestas: algunos autores defienden que es debido a que las células
tumorales VPH+ son capaces de inducir apoptosis celular cuando el ADN se
lesiona. Otros lo atribuyen a la ausencia de cambios genéticos precoces
inducidos por el carcinégeno en el epitelio y al desarrollo de tumores
multifocales [62].

De hecho, la represion de la expresion de E6 y E7 en los carcinomas VPH+
conlleva la restauracion de los niveles de pRb y p53, que suele ser suficiente
para detener el crecimiento celular y/o recuperar la apoptosis celular [54].
Ademas, las vacunas que estimulan una respuesta inmune citolitica de las
células que expresan proteinas virales pueden jugar un importante papel
terapéutico, incluso en estadios avanzados de la enfermedad [54].

Los estudios concluyen que los pacientes con CCECC VPH+ tienen un riesgo
de morir por causa tumoral un 60-80% menor que los pacientes VPH- [72].

En conclusioén, la posible diferencia de prondstico y de respuesta al tratamiento
de los tumores VPH+ implica un estudio para aplicar un tratamiento
minimamente lesivo y Optimo pues posiblemente sea suficiente un tratamiento

menos agresivo y asi sea posible disminuir la morbilidad del paciente.

MONITORIZACION DE LA INFECCION POR VPH

Actualmente se estan investigando otros marcadores tumorales utiles para el

diagndstico precoz, para la monitorizacion del curso de la enfermedad, y para
la deteccion precoz de recurrencia de la enfermedad.

La presencia de anticuerpos contra el VPH podria ser un marcador de
deteccién viral facilmente accesible. El sistema inmune produce anticuerpos
contra las proteinas de la capsula viral y contra las proteinas virales tempranas,
incluyendo las oncoproteinas E6 y E7. La relacion entre los niveles de
anticuerpos y la presencia de células tumorales VPH+ podria utilizarse para el
diagndstico precoz, para la monitorizacion del curso de la enfermedad, y para

la deteccion precoz de recurrencia de la enfermedad [53].
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Aproximadamente el 10% de los individuos sanos con infeccién por VPH
desarrollan una infeccion persistente, y quizas estos pacientes serian los que
mas se beneficiarian de la monitorizacion de los niveles de anticuerpos contra
el VPH [55]. Por otro lado, en los estudios realizados, los tumores VPH+

presentan menor tasa de recurrencia que los VPH- [60, 62].
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Las infecciones orales y oro-faringeas de VPH pueden ser
asintomaticas o bien manifestarse en forma de lesiones
hiperplasicas benignas o malignas.

@ EI VPH, sobretodo los genotipos de alto riesgo
oncogénico 16 y 18, es un factor de riesgo
independiente significativo para el CCECC, pues
puede presentarse asociado a otros factores de
riesgo o bien de forma aislada.

@ Los pacientes con CCECC VPH presentan distintas

caracteristicas que aquellos VPH-
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1. El objetivo principal del presente estudio consiste en probar la relacion
existente entre el CCECC y el VPH en nuestra serie de pacientes
oncolégicos.

2. A raiz de esta comprobacion, estudiar las caracteristicas epidemioldgicas,
los factores de riesgo y la presentacion clinica oncoldgica de nuestra serie
de pacientes VPH+.

3. Comparar los pacientes con CCECC y portadores de VPH con otro grupo
de pacientes fumadores y/o bebedores y VPH-.

4. Analizar los resultados epidemioldgicos e histo-quimicos obtenidos para
obtener unas conclusiones.

5. Comparar nuestros resultados con los publicados en la literatura.

6. Valorar la posibilidad de ampliar el estudio con una muestra mas
representativa para obtener resultados mas significativos y ademas anadir

otras variables importantes a estudiar.
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Nuestro estudio consiste en la evaluacion de una serie de 35 pacientes
asistidos en el Hospital Vall d’'Hebron por presentar alguna lesion en la region
de cabeza y cuello diagnosticada de carcinoma escamoso tratada o no

previamente durante los meses de Noviembre y Diciembre de 2009.

Los pacientes llegan a nuestra consulta por las siguientes vias:
@ Remitidos directamente del servicio de urgencias de nuestro hospital,
tras ser valorados por el especialista de guardia.
@ Remitidos por especialistas de otros centros.
@ Remitidos por médicos de otras especialidades a las consultas externas
como pacientes de diagnostico rapido.
A todos los pacientes que acuden a las Consultas Externas con alguna lesion
sospechosa de malignidad, se les realiza el diagndstico mediante la
anamnesis, la exploracion fisica y las pruebas complementarias necesarias.
Los pacientes suelen consultar cuando presentan una lesion de larga

evolucion, dolorosa o no, o bien alguna disfuncién orofaringea o laringea.

En la anamnesis se recogen la edad del paciente, sus antecedentes y si toma
medicacion, alergias, los factores de riesgo, posible consumo de tabaco y

alcohol, exposicion laboral, asi como la evolucion clinica de la lesion.

Seguidamente, se realiza la exploracién de
toda la region y de forma especifica la
lesion, asi como también se constata la

existencia de posibles adenopatias

cervicales.

Imagen 22: CCE de suelo de boca
Valoramos el estado general del paciente y si existe otra sintomatologia

acompanante que nos pueda hacer sospechar de extension tumoral a

distancia.
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A todos nuestros pacientes les realizamos también pruebas complementarias
de imagen para valorar el estadiaje de la lesién tumoral, normalmente una
RMN o una TC.

En la mayoria de pacientes también se les realiza una ortopantomografia para
valorar si existe afectacion maxilar o si se quiere valorar el estado dental del
paciente. En no pocas ocasiones, los pacientes acuden con una salud dental
muy pobre. En estos casos es importante restablecer la higiene oral, ya que
tanto con la cirugia, la quimioterapia como con la radioterapia acontecen
sobreinfecciones y/u osteoradionecrosis.

En algunas ocasiones es preciso realizar una PET si existen dudas de proceso

proliferativo o de extension.

El diagnéstico histolégico lo realizaremos mediante una biopsia o una PAAF.
Si se palparan adenopatias cervicales, se realiza una PAAF de éstas.

El Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Vall d’Hebron analiza
histolégicamente las muestras, ya sea biopsia o pieza quirurgica y realiza:

@ deteccion de VPH mediante PCR e hibridacion, que es un método que
extrae y purifica el ADN viral, lo amplifica e identifica su genotipo. Se
detectan los siguientes VPH:

Alto riesgo: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 59, 66,
67, 68, 69, 70, 73, 82 y 85.
Bajo riesgo: 6, 11, 32, 40, 42, 44, 54, 55, 61, 62, 64, 71, 72,
74,81, 83, 84, 87,89y 91.

@ analiza el aumento de p16 mediante técnicas inmunohistoquimicas.

Imagen 23: maxilectomia superior
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Los pacientes diagnosticados de una lesion maligna se presentan ante el
Comité Oncoldgico de Cirugia Maxilofacial y Otorrinolaringologia del Hospital
Vall d’Hebron, para decidir el tratamiento 6ptimo para cada caso concreto.

Los pacientes son informados debidamente del plan terapéutico que se les va
aplicar y del estudio que formaran parte y entonces firman su consentimiento

informado.

Los 35 pacientes seleccionados han sido clasificados segun el resultado de
VPH positivo o negativo. A partir de estos dos grupos, con todos los datos

recogidos, se ha realizado el estudio comparativo.
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En el estudio hemos incluido 35

HLengua

pacientes con CCECC, de los

H Base de
lengua

8
@ lengua (14 pacientes) HAmigdala

@ amigdala y encia (7 pacientes

cuales:

cada una)

base de lengua (5 pacientes)

laringe (2 pacientes)

IDENTIFICACION VPH

El primer paso ha sido clasificar los pacientes en funcion del resultado VPH.
Obtenemos que 7 pacientes de los 35, el 20%, presentan positividad a

infeccion por VPH en sus células neoplasicas.

7

TIPO CLINICO

LOCALIZACION

Seguidamente hemos estudiado la localizacion tumoral en funcién del resultado
VPH. Si observamos las tablas, observamos que los resultados positivos a
VPH solamente se han obtenido en tumores de amigdala, base de lengua y

laringe. En lengua, aunque es donde hemos observados mas pacientes afectos
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de CCECC, no hemos obtenido ningun resultado positivo para VPH. Lo mismo
ocurre en los tumores de encia.

Asi, en nuestro estudio podemos relacionar la infeccion VPH con pacientes
afectos de CCE en oro-faringe y en laringe. Del mismo modo, podemos

descartar su relacién con CCE de lengua y encia.

0%

LS
28'5%

Si consideramos solamente la region oro-faringea, obtenemos que el 41'6% de

nuestros pacientes con CCE presentan células infectadas por VPH.

N

= VPH+
u VPH-
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] Al estudiar la edad media de los
601 - pacientes, resulta que los VPH+
st e ] son mas jovenes que los VPH-
rdi | =R @ VPH+: 47a (29a-66a)
o] | |= VPH- @ VPH-: 61a (37a-71a)
o ]

L |

LA

EDAD
SEXO

En cuanto al sexo, de los 7 pacientes VPH+, 4 son hombres y 3 son mujeres.
Se trata de un valor bastante equilibrado.

En cuanto a los pacientes con CCECC VPH-, la diferencia entre sexos es mas
del doble, habiendo 20 hombres y 8 mujeres.

Asi pues, en pacientes con VPH+ y CCE de oro-faringe no hay diferencia de

sexos como en los VPH-.

B Hombre
® Mujer

VPH+ VPH-
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FACTORES DE RIESGO

Basicamente hemos estudiado los habitos tabaquico y endlico. Una vez mas

hemos obtenido diferencias importantes:

los pacientes VPH- son mas VPH- VPH+
fumadores (el 75% de los pacientes

Tabaco
VPH-) y/o bebedores (el 46’4% de los

Alcohol

pacientes VPH-) que los VPH+ (28’5%
y 0% respectivamente, de los
pacientes VPH+)

PAIS DE ORIGEN Y RAZA

Todos los pacientes estudiados son de origen espafiol de raza caucasica y
todos han vivido la mayor parte de su vida en su pais de origen. Asi pues, no
hemos podido obtener conclusiones satisfactorias en cuanto a diferencias

raciales/pais de origen.

ESTADIO DE LA ENFERMEDAD

En nuestra serie de pacientes solamente hemos observado una diferencia en el
tamano tumoral al diagndstico, que es ligeramente menor en los pacientes
VPH+. En cuanto a la afectacion ganglionar no ha habido diferencias y en
cuanto a las metastasis a distancia, ningun paciente presentaba metastasis a

distancia al diagnéstico.

T (tamano) N (gg cervicales) M (metastasis)

VPH+ T2 N1 MO
VPH- T3 N1 MO
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El CCC es la quinta localizacion mas frecuente
de cancer a nivel mundial y en Asia central
representa la neoplasia mas comun [2].

Se trata de una patologia que evoluciona muy
rapidamente y su tratamiento médico-quirurgico
conlleva en general alta morbilidad y disfuncién

estética.

El CCE es el tipo de tumor maligno mas
frecuente en la region de cabeza y cuello.

Se origina en el epitelio de revestimiento escamoso pluriestratificado de las
lineas del trato aéreo-digestivo alto y es caracteristica su etiopatogenia
multifactorial. EI mayor factor de riesgo es el tabaco, seguido del alcohol. La
suma de ambos representa el factor etiopatogénico en el 80% de los casos de
CCECC [1].

A partir de los estudios de Syrjanen en 1983, se relaciono la infeccion de VPH
con el CCE de multiples localizaciones, entre ellas la de cabeza y cuello [29].

A partir de aqui numerosos estudios se han llevado a cabo sobre su incidencia,
epidemiologia, genotipos de riesgo, transmision del virus y su prevencion,
afectacion celular y tisular, métodos diagndsticos,... entre muchos otros.

El VPH es un virus ADN epiteliotropo, extensamente distribuido entre los
vertebrados. De hecho, actualmente el VPH encabeza las enfermedades de
transmision sexual en Estados Unidos. Se cree que la transmisién ocurre en el
contacto oro-genital [26, 45, 46]. También se sospecha la transmisién por el
canal del parto, por lo que en las parturientas VPH+ se recomiendan medidas
preventivas, como la vacunacion [41, 42]. En cambio, la transmision boca-boca
es dudosa [58].

En el sexo femenino las infecciones por VPH representan mas del 50% de
tumores relacionados con infecciones. En cambio, en el sexo masculino

apenas llega a representar el 5% [4,31]. En cuanto a la regidn de cabeza y
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cuello, se estima que un 15-20% de los CCECC son VPH+ y especificamente,
el 50% de los tumores de oro-faringe [24, 25, 37, 66].
La incidencia de CCECC relacionado con VPH es parecida para ambos sexos.
A fecha de hoy se han estudiado mas de 200 tipos de VPH. De todos los
genotipos de alto riesgo, el 16 es el mas relacionado con el CCECC, seguido
por el 18 [34, 57].
A través de heridas o abrasiones muco-cutaneas, el VPH infecta las células
basales del epitelio. EI genoma del VPH se introduce en la cadena de ADN de
la célula huésped, lo que produce su inestabilidad gendémica. Esta, a veces se
traduce en una lesidn maligna, aunque no es obligado [38]. Se estima que la
infeccion debe perdurar al menos 2 afos para producir cancerizacion en el
tejido.
Los mecanismos oncogénicos de los VPH de alto riesgo consisten en la
inhibicion de las proteinas antioncogénicas p53 y pRB mediante las proteinas
virales Eg y E7. Estos cambios se traducen en un aumento de la proteina p16.
Lo mas curioso es que estos marcadores se encuentran justo a la inversa en
los pacientes con CCECC VPH-.

@ VPH+: inhibicion de p53, pRB y ciclina D1. Sobrexpresién de p16.

@ VPH-: sobrexpresion de p53, pRB y ciclina D1. Inhibicion de p16.

Sin embargo, numerosos estudios sobre marcadores tumorales se estan
llevando a cabo para el diagnostico y seguimiento de la enfermedad
oncologica. Otro buen marcador son los niveles de anticuerpos en sangre
contra las proteinas Eg y E7 del VPH [53, 55].

La infeccion se detecta mediante una biopsia, una citologia o una PAAF.
Actualmente el aumento de p16 se usa comunmente para el diagnostico de
infeccion de VPH concomitante a los CCECC [27]. Otra opcién diagnostica es
detectar el ADN viral mediante PCR.

Como hemos comentado anteriormente, la relacién entre carcinoma de oro-
faringe y VPH es importante (50% de los casos). Asi pues, en el caso de
detectar metastasis cervical de origen desconocido con PAAF positiva a CCE y
VPH+, la primera opcién a descartar es el origen amigdalar. En un estudio
llevado a cabo por el equipo del Dr Zhang [30] hallaron en un 30% de los

pacientes con metastasis cervical de origen desconocido con PAAF positiva a
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CCE VPH+, un primario de amigdala homolateral y en un 10% el primario se
encontraba en la amigdala contralateral. Las metastasis cervicales VPH+ han
sido identificadas no solamente por la deteccién de VPH y la inmunoreactividad
de p16, sino que ademas se ha correlacionado con una morfologia histolégica
desqueratinizante distinta.
Los estudios han demostrado que los pacientes VPH+ difieren de los VPH- [66,
68, 71]:
@ CCECC VPH-:
3>Q
Edad mas avanzada
Localizacion: CCC
Asociado al tabaco y al alcohol
No relacionado con conducta sexual
Peor respuesta al tratamiento y peor prondstico
@ CCECC asociado a VPH+:
3=2
Edad menos avanzada [20, 21, 44]
Localizacion: oro-faringe mas prevalente
Normalmente no fumadores ni bebedores [43]
Conducta sexual especifica

Mejor respuesta al tratamiento y mejor prondéstico [28]

A parte de presentar mejor prondstico, los pacientes VPH+ responden mejor al
tratamiento, ya sea cirugia, radioterapia o quimioterapia y presentan menor
tasa de recidiva [52, 60, 62]. De hecho, los estudios concluyen que los
pacientes con CCECC VPH+ tienen un riesgo de morir por causa tumoral un
60-80% menor que los pacientes VPH- [57]. Si finalmente se demuestra tal
afirmacién, el siguiente paso seria proponer una nueva pauta terapéutica para
los pacientes con CCECC VPH+ que implique menor morbi-mortalidad.

Existen dos vacunas contra el VPH en el mercado, ambas efectivas en la
prevencion de los carcinomas de cuello de utero. Pero su efecto en CCECC
aun se encuentra en fase de estudio animal [50, 56]. Asi pues, es importante

estudiar profundamente el efecto de la vacuna contra el VPH, tanto para
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prevenir y combatir la infeccion del VPH a nivel de oro-faringe, como de

coadyuvante al tratamiento de los CCECC VPH+.

En el actual trabajo hemos estudiado la presencia de VPH en 35 pacientes que
han sido diagnosticados y tratados en nuestro centro de CCECC durante los
meses de Noviembre y Diciembre de 2009.

En nuestra muestra el 20% de los pacientes con CCECC presenta VPH+,
resultado que se acerca a los valores publicados (15-20%) [21,22]. Si
solamente estudiamos los pacientes con CCE de oro-faringe, el 41'6% de ellos
es VPH+ [24,25]. Debemos destacar que hemos obtenido 2 resultados de
VPH+ en CCE de laringe, localizacion que no se encuentra afectada
mayoritariamente en la literatura.

En cuanto a la incidencia por sexo, en los casos con VPH+ existe casi la misma
afectacion de hombres y mujeres (4 y 3, respectivamente). En cambio, en los
pacientes VPH- hay mayor incidencia en hombres (20 y 8, respectivamente),
los mismos resultados que refleja la literatura.

También hemos confirmado que los pacientes VPH+ son mas jovenes que los
VPH- (47ay 61a, respectivamente).

Los factores de riesgo tabaco y alcohol se encuentran en menor medida en los
pacientes VPH+ (28’5% y 0%, respectivamente) que en los VPH- (75% y 46’4%
respectivamente).

El estadiaje en el momento diagndstico de los pacientes VPH+ presenta un
valor de tamafio tumoral algo menor que en los VPH- (T2 y T3,
respectivamente). No hemos encontrado diferencias en cuanto a la afectacién
ganglionar cervical ni en metastasis a distancia.

Debemos destacar que en nuestro estudio hemos aplicado el mismo
tratamiento en todos los pacientes. No hemos tenido en cuenta la hipétesis que
los pacientes VPH tienen un mejor pronéstico que los VPH-, y quizas puedan
beneficiarse de un tratamiento menos agresivo, ya que por el momento no hay

ninguna pauta de tratamiento aprobada.

Los resultados obtenidos son una mera representaciéon de nuestra poblacion,
pero no son concluyentes debido al pequefio numero de pacientes estudiados.

Sin embargo, hemos logrado conseguir nuestros objetivos, ya que nuestros
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resultados han sido compatibles con los publicados en la literatura. Esto
significa que nuestras pruebas diagnosticas y estudios estadisticos son validos.
Asi pues, podemos llevar a cabo nuestro siguiente reto, que consiste en
realizar un estudio mas amplio que incluya todos los pacientes tratados en
nuestro centro de CCECC durante el afio 2010, para estudiar una muestra

representativa y poder obtener conclusiones significativas a nivel poblacional.
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1. En nuestro estudio demostramos una relacion epidemioldgica entre VPH y
CCECC, pero no una relacién causal.

2. Aproximadamente el 75% de adultos han sido o estaran infectados por uno
o mas serotipos de VPH. Nuestro estudio relaciona una vez mas el rol de la
infeccion por VPH en la patogénesis de las lesiones malignas en la mucosa
orofaringea.

3. El perfil de paciente con CCECC portador de VPH difiere al del paciente con
antecedentes de habito tabaquico y/o alcohdlico: son mas jovenes, afecta
en igual grado a hombres y mujeres, y no suelen ser ni fumadores ni
bebedores.

4. A nivel molecular también encontramos diferencias, hallandose inhibicion de
p53, pRB y ciclina D1 y sobrexpresion de p16.

5. Se estan investigando otros marcadores tumorales utiles para el diagndstico
precoz, para la monitorizacion del curso de la enfermedad, y para la
deteccién precoz de recurrencia de la enfermedad

6. El prondstico de los CCECC de pacientes con VPH+ parece ser mejor que
el de los VPH-.

7. Puede ser preciso establecer una pauta de tratamiento menos intensa, y asi
disminuir la morbilidad.

8. EI VPH es una infeccion de transmision sexual. La incidencia aumenta con
la promiscuidad, la precocidad sexual, y la practica de sexo oral u oro-anal.

9. La vacunacién para el VPH se ha demostrado eficaz para prevenir el
carcinoma de cuello uterino, pero aun faltan estudios para evidenciar su

efecto en la prevencion del CCECC.
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