Monografia AMORL N° 13
Mayo 2024

VPH EN OTORRINOLARINGOLOGIA

Teresa Collazo Lorduy
M? Inmaculada Gallego Aranda
Carlos Domingo Carrasco

www.amorl.es






Autores

Alex Ramirez Rosa. Hospital Universitario Rey Juan Carlos, Mostoles, Madrid

Alfredo Garcia Fernandez, MD. PhD. Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid
Alonso Garcia, SR. Servicio de Anatomia Patologica, HU Infanta Leonor, Vallecas, Madrid
Alvaro Sanchez Alvarez. ORL-CCC Hospital Universitario Fundacion, Alcorcon, Madrid
Alvaro Sanchez Barrueco. Hospital Universitario General de Villalba, Madrid

Ana Clemente Arias. Servicio ORL. Hospital Universitario Infanta Leonor, Vallecas, Madrid
Andrés Ibaiiez Mayayo. Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid

Beatriz Delgado Vargas. Servicio de Otorrinolaringologia y Cabeza y Cuello,
Hospital Universitario de La Princesa, Madrid. Servicio de Otorrinolaringologia y Cabeza y Cuello,
MDA Anderson Cancer Center, Madrid

Bernal Jorquera, J. Servicio de Anatomia Patologica, HU Infanta Leonor, Vallecas, Madrid

Borja Andrés Bazan Inostroza. Servicio de Otorrinolaringologia y Cabeza y Cuello,
Hospital Universitario de La Princesa, Madrid

Cristina Garcia Garcia. Servicio de Otorrinolaringologia Hospital de Fuenlabrada, Madrid

Elena Ledn Soriano. Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid

Elena Martin Bejerano. Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid

Gonzalo Barrutieta Baztan. Hospital Universitario del Sureste, Arganda del Rey, Madrid
Gonzalo Diaz Tapia. Hospital Universitario General de Villalba, Madrid

Guadalupe Coello Casariego. Hospital Universitario Infanta Leonor, Vallecas, Madrid

Inés Pastor Basterra. Hospital Universitario Infanta Cristina, Parla, Madrid

Inmaculada Gallego Aranda. Hospital Universitario Infanta Leonor, Vallecas, Madrid

Isabel Garcia Lopez. Servicio de Otorrinolaringologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid
Jacobo Rogado. Servicio Oncologia Médica. Hospital Universitario Infanta Leonor, Vallecas, Madrid
Javier Gavilanes Plasencia, MD. PhD. Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid

José Granell. Hospital Universitario Rey Juan Carlos, Mostoles, Madrid

José Manuel Gomez Martin-Zarco. Servicio ORL. Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid
José Miguel Teba Luque. Hospital Universitario Infanta Cristina, Parla, Madrid

Julio de Manueles Gomez-Martino. Servicio de Otorrinolaringologia y Cabeza y Cuello,
Hospital Universitario de La Princesa, Madrid

M* Angeles Mate Bayén. ORL-CCC Hospital Universitario Fundacion, Alcorcon, Madrid

M? Manuela Gil Calero. Hospital Universitario Infanta Cristina, Parla, Madrid

Marta Mancheifio Losa. Servicio de Otorrinolaringologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid
Marta Sanz Rodriguez, MD. Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid

Nuria Arnaiz Canora. Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid



Autores

Alex Ramirez Rosa. Hospital Universitario Rey Juan Carlos, Mostoles, Madrid

Alfredo Garcia Fernandez, MD. PhD. Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid
Alonso Garcia, SR. Servicio de Anatomia Patologica, HU Infanta Leonor, Vallecas, Madrid
Alvaro Sanchez Alvarez. ORL-CCC Hospital Universitario Fundacion, Alcorcon, Madrid
Alvaro Sanchez Barrueco. Hospital Universitario General de Villalba, Madrid

Ana Clemente Arias. Servicio ORL. Hospital Universitario Infanta Leonor, Vallecas, Madrid
Andrés Ibaiiez Mayayo. Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid

Beatriz Delgado Vargas. Servicio de Otorrinolaringologia y Cabeza y Cuello,
Hospital Universitario de La Princesa, Madrid. Servicio de Otorrinolaringologia y Cabeza y Cuello,
MDA Anderson Cancer Center, Madrid

Bernal Jorquera, J. Servicio de Anatomia Patologica, HU Infanta Leonor, Vallecas, Madrid

Borja Andrés Bazan Inostroza. Servicio de Otorrinolaringologia y Cabeza y Cuello,
Hospital Universitario de La Princesa, Madrid

Cristina Garcia Garcia. Servicio de Otorrinolaringologia Hospital de Fuenlabrada, Madrid

Elena Ledn Soriano. Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid

Elena Martin Bejerano. Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid

Gonzalo Barrutieta Baztan. Hospital Universitario del Sureste, Arganda del Rey, Madrid
Gonzalo Diaz Tapia. Hospital Universitario General de Villalba, Madrid

Guadalupe Coello Casariego. Hospital Universitario Infanta Leonor, Vallecas, Madrid

Inés Pastor Basterra. Hospital Universitario Infanta Cristina, Parla, Madrid

Inmaculada Gallego Aranda. Hospital Universitario Infanta Leonor, Vallecas, Madrid

Isabel Garcia Lopez. Servicio de Otorrinolaringologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid
Jacobo Rogado. Servicio Oncologia Médica. Hospital Universitario Infanta Leonor, Vallecas, Madrid
Javier Gavilanes Plasencia, MD. PhD. Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid

José Granell. Hospital Universitario Rey Juan Carlos, Mostoles, Madrid

José Manuel Gomez Martin-Zarco. Servicio ORL. Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid
José Miguel Teba Luque. Hospital Universitario Infanta Cristina, Parla, Madrid

Julio de Manueles Gomez-Martino. Servicio de Otorrinolaringologia y Cabeza y Cuello,
Hospital Universitario de La Princesa, Madrid

M* Angeles Mate Bayén. ORL-CCC Hospital Universitario Fundacion, Alcorcon, Madrid

M? Manuela Gil Calero. Hospital Universitario Infanta Cristina, Parla, Madrid

Marta Mancheifio Losa. Servicio de Otorrinolaringologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid
Marta Sanz Rodriguez, MD. Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid

Nuria Arnaiz Canora. Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid



Indice

[\

1.

12.

13.

14.

Caracteristicas del virus del papiloma humano

Historia natural de la enfermedad

Diagnostico anatomopatoldgico
y molecular del VPH

Patologia benigna de ORL en VPH

Papilomatosis respiratoria recurrente
del adulto

Papilomatosis laringea infantil

Situacion actual de la infeccion por VPH
con los distintos tipos de canceres
de cabeza y cuello

Epidemiologia del carcinoma de orofaringe
Diagnostico y vias de investigacion
para el diagndstico precoz del carcinoma

de orofaringe

Tratamiento médico oncologico del carcinoma
de orofaringe

Tratamiento quirurgico clasico del cancer
de orofaringe

Tratamiento quirargico via TORS
del carcinoma orofaringeo

Prevencion del carcinoma de orofaringe:
primaria y secundaria. El screening y la vacuna

Dudas habituales en nuestra consulta diaria

08
12
16

22

27
31
35

39
41
45
47
58
66
71






Introduccion

Como todos sabéis, la infeccion por el virus del papiloma humano es en la actualidad la infeccion de transmision
sexual mas frecuente en el mundo produciendo mucha patologia benigna que merma la calidad de vida de
nuestros pacientes y multiples tumores en diferentes localizaciones.

Hasta hace pocos afios el mas prevalente era el carcinoma de cérvix. De hecho, fue el primer cancer que los
estudios pudieron relacionar con la infeccion por el virus. A dia de hoy el carcinoma de orofaringe ha sobrepasado
esta incidencia, siendo el cancer mas frecuente de los relacionados con el virus del papiloma humano.

Pensamos que dada la importancia cada vez mayor de la infeccion en el area otorrinolaringologica es necesario
hacer una actualizacion del tema y de ello surgi6 esta monografia. El objetivo de ella es que podamos profundizar
en el conocimiento del virus, su transmision, métodos diagnosticos y su patogenia. Repasaremos los tltimos
avances en los tratamientos de las enfermedades que produce, conoceremos qué cosas podemos hacer para
prevenirlo e intentaremos resolver todas las dudas que puedan surgir en una consulta de ORL general.

Esperamos que sea de vuestro interés.

Un saludo.

Inma, Teresa y Carlos
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Caracteristicas del virus
del papiloma humano

Ximena Belén Araujo Piedra, Pedro Rafael Cabrera Morin,

Gonzalo Barrutieta Baztan

Hospital Universitario del Sureste, Arganda del Rey, Madrid

GENERALIDADES DEL VIRUS

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus DNA
bicatenario sin envoltura y una nucleocapside icosaé-
drica, con un genoma circular de 8000 pares de bases
de un didmetro de 55nm y que codifica ocho genes
sintetizadores de proteinas, que forma parte del género
Papillomavirus de la familia Papillomaviridae.'?*

Tiene 3 regiones principales:

1. Region génica temprana E (early): codifica las
proteinas E1, E2, E4, ES, E6 y E7, necesarias para
la replicacion viral, transcripcion y transformacion
celular. E6 y E7 producen transformacion celular
maligna porque se dirigen contra moléculas regula-
doras del ciclo celular humano p53 y Rb (proteina de
la retinoblastoma) respectivamente y las degradan.

2. Region tardia L (late): codifica las proteinas
L1(proteina basica mayor) y la proteina L2 (protei-
na basica menor), que son las proteinas estructurales
de la capside del virus. Cada capside contiene 72
capsdmeros pentaméricos, cada uno compuesto por
5 proteinas L1 y L2. El ensamblaje viral se produce
en el nucleo de la célula, L1 se autoensambla en
particulas similares al virus.

3. Region de control larga (LCR o LTR): no codifi-
cante que contiene el origen de la replicacion y los
sitios de union al factor de transcripcion; contribuye
a regular la replicacion del ADN, controlando la
transcripcion del gen viral 1436

TRANSMISION

El VPH puede transmitirse de una persona a otra por
el contacto piel a piel o mucosa a mucosa y entra al
organismo a través de traumatismos cutaneos o muco-
sos. La manera principal en que el VPH se transmite

.

es a través de la actividad sexual, incluyendo el sexo
vaginal, anal y oral. El virus también se puede adqui-
rir por el contacto genital sin sexo, aunque esto no es
comun y por el canal del parto®*’,

Existen pruebas de que la infeccion por VPH del tracto
aerodigestivo superior puede adquirirse por la exposi-
cion al VPH en aerosoles producidos durante escision
quirargica o la ablacion de lesiones. Se ha detectado
ADN de VPH en humo quirargico tras tratamiento
con laser o electrocoagulacion de lesiones cutaneas o
cervicales**. (Figura 1)

Ciclo replicativo

La proteina L1 se engancha directamente a los pro-
teoglicanos del sulfato de heparina de la membrana
basal, lo que desencadena cambios conformacionales
en L1y L2 que transfieren las particulas de virion a los
receptores de captacion celular del huésped necesario
para la internalizacion viral®.

Una vez internalizadas, las particulas viridnicas son
transportadas por las endosomas. El ADN viral cir-
cular se transporta al nicleo donde existe como un
episoma, un elemento genético separado del genoma
de la célula hospedadora, que emplea enzimas de la
célula hospedadora para replicar su genoma junto con
los cromosomas del hospedador y se mantiene en ni-
veles bajos®.

La replicacion de baja copia del genoma viral en los
queratinocitos basales sirve como un mecanismo por el
cual el VPH evade el sistema inmunitario del huésped?®.

El ARN mensajero es sintetizado por la polimerasa de
ARN de la célula huésped, con la proteina E2 viral que
actia como activador transcripcional. La proteina E1
viral actlia como una helicasa que separa las cadenas
de ADN del genoma viral entrante. Lo que permite que



la polimerasa de ADN de la célula huésped sintetice
los genomas de ADN de la progenie?.

Los mARN tardios codifican la proteina principal L1
como la proteina estructural L2.

L1 tiene la capacidad de autoensamblarse en capsides
in vitro (constituyendo el inmunodgeno en la vacuna
contra el VPH?.

L2 ayuda en el empaquetamiento del ADN del genoma
en los viriones de la progenie, y en el desprendimiento
del genoma cuando infectan la siguiente célula’.

Tras la descamacion de esta célula efimera, se libe-
ran los viriones infecciosos del VPH para la siguiente
ronda de infeccion®.

Las oncoproteinas E6 y E7 se expresan antes de la
replicacion viral, impulsando la entrada al ciclo ce-
lular y la proliferacion celular en las células basales
y parabasales®.

En los genotipos oncogénicos de VPH, la desregu-
lacion del ciclo celular por E6 y E7 constituyen los
pasos iniciales hacia la carcinogénesis relacionada
con el VPH.

La expresion y la integracion del ARNm de E6 / E7
de VPH16 se observan predominantemente entre los
canceres orofaringeos, y los modelos experimentales
han demostrado que la expresion de E6 / E7 es nece-
saria para el inicio y el mantenimiento del fenotipo
maligno de estos canceres®.

VARIACION EN EL RIESGO DE
TUMORES ENTRE LAS CEPAS DE VPH

La expresion de E6 y E7 esta asociada a la integracion
del ADN viral en el genoma del huésped, la trans-
formacion maligna y la progresion a cancer; ademas
intervienen en la evasion inmunitaria®y>.

E6 de los VPH de alto riesgo tienen mayor afinidad
por p53 que E6 de los tipos de VPH de bajo riesgo.

E7 se une a la proteina RB (proteina de la retinoblasto-
ma supresora de tumores), promoviendo la progresion
a través del ciclo celular (permite sintesis del ADN
del VPH).

E7 de los VPH de alto riesgo tienen mayor afinidad por
RB que E7 de los VPH de bajo riesgo!>*4¥°,

Los tipos de VPH de alto riesgo expresan proteinas
oncogénicas que inactivan los supresores de tumores,
activan las ciclinas, inhiben la apoptosis y combaten

la senescencia celular, promoviendo las anomalias cro-
mosomicas y la inmortalizacion celular’->4v?,

Sin embargo, esto no es suficiente para la maligniza-
cion, hay otros factores como el consumo de tabaco,
alcohol, la edad, la funcion inmunitaria intrinseca
del paciente, la genética y la epigenética, infecciones
microbianas coexistentes, como Chlamydia, cambios
hormonales, y diferencias nutricionales que pueden
favorecer la persistencia del virus y el cancer!'?¥ 10,

Los viriones infecciosos son producidos por las cé-
lulas escamosas de la superficie, lo que aumenta la
probabilidad de que ocurra una transmision eficiente?.

La infeccion se transmite por contacto con el virus
contenido en estos queratinocitos descamados (o con
el virus libre) de una persona infectada.

Los virus del papiloma dentro de esas células inducen
una vacuola citoplasmica perinuclear caracteristica. Es-
tas células vacuoladas, llamadas coilocitos, son el sello
distintivo de la infeccion por estos virus'?. (Figura 2)

RESPUESTA INMUNITARIA
A LA INFECCION

La infeccion genital produce anticuerpos séricos en
60 a 70 % de pacientes'*.

La infeccion por VPH carece de fase virémica y esto
explica la respuesta incompleta de anticuerpos. La
infeccion de un determinado genotipo no protege de
las causadas por otros. Al tener una respuesta incom-
pleta de anticuerpos, tampoco hay una proteccion ante
reinfecciones por la reexposicion al mismo genotipo.
Con multiples contactos sexuales puede existir sola-
pamiento entre aclaramientos y reinfecciones, croni-
ficando la infeccion.

Ademés, parece que los linfocitos T CD4+ tienen una
implicacion sustancial para controlar las infecciones
por VPH'.

TIPOS DE VPH

Los VPH son especificos de especie, infectan tinica-
mente a los humanos.

Existen mas de 200 tipos y pueden subdividirse en
categorias cutaneas o mucosas en funciéon de su tro-
pismo tisular*S.

Se designan con nimeros seglin una secuencia unica
del gen L1.

#



Ademas, se han clasificado en 5 géneros: Alpha (a),
Region de control larga

Beta (b), Gamma (g), Nu (m) y Mupapillomavirus (n). Sefial PolyA 2 Sefial TATA 1.2
Los Alphapapillomavirus incluyen genotipos descritos 3

como causantes de cancer . o

Categorias cutianeas: epitelio cutaneo en verrugas / \
plantares, verrugas comunes (VPH 1,2 y 4), verrugas \
planas (VPH 3 y 10) y verrugas de carnicero (VPH VPH‘16

7y2).

Epitelio Anogenital: lugares mas comunes son pene,
el escroto, el perineo, el canal anal, la region perianal, :
el introito vaginal, la vulva y cuello uterino. e

. .. , Sefial PolyA 1
Son cerca de 40 tipos y se subdividen en categorias de : * ES

alto y bajo riesgo con relacion al desarrollo de cancer>*>.

Los clasificados de alto riesgo son VPH 16,18, 26, Figura 1.
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73 y 82. L1: Proteina mayor de la capside. L2: Proteina menor de la

24111213 capside. E1: Replicacion y transcripcion del ADN viral. E2:
: Replicacion del ADN viral, apoptosis, represor de la trans-
B i . cripcion de E6/C7.
EI VPH 16 es el mas comin y se asocia con mayor E4: Replicacon del ADN viral. ES: proliferacion celular, al-
progresion de riesgo a cancer, seguido del VPH 18 235, teracion de rutas del sefializacion (EGFR), reconocimiento
inmune (MHC) y apoptosis.
Clasificados de bajo riesgo: VPH-6 y VPH-11 son los E6: Degradacion de p53, alteracion de la regulacion del ci-

clo celular, resistencia a la apoptosis, inestabilidad cromo-
somica e inmortalizacion celular (TERT).

E7: Degradacion de pRB, reentrada en fase S del ciclo celu-
lar, sobrexpresion de pl6 e inestabilidad cromosomica.

que producen el 90% verrugas anogenitales externas
(condilomas)>?.

Otros tipos de VPH de bajo riesgo son los VPH 32, 40,
42,43,44,54, 61,70, 72, 81 y CP6108*>14,

£/ - e -~
. . . . = wrf [ =L - E - : 1
Cabeza y cuello: principalmente VPH 16 identificado : oA ; T
’ . T o [ ! Fl 1 2
en al menos 87% de los canceres de orofaringe VPH = / Ti.
.. .. . : 2 . ]
positivos. E1 VPH18 y VPH33 son los siguientes ti- 5 L o e
pos mas prevalentes®®. También se puede producir | o & . o = 5l
. <y . . . 28 -~ > - # LY
infeccion de la mucosa respiratoria por tipos 6 y 11%8, A tee “ - RN
- . A - T iy * ) o
- & v L
a - F oy ] ..
. “ :
& . e
“«'a a

Figura 2. Coilocitos.
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Historia natural de la enfermedad

Teresa Collazo Lorduy, Tania Corzon Pereira, Pilar Gete Garcia
Hospital Universitario Infanta Leonor, Vallecas, Madrid

Actualmente, el VPH es la infeccion de transmision
sexual mas comtn en EEUU'. La transmision del virus
VPH a la faringe se produce por via sexual. El sexo
oral se considera la via de transmision fundamental®.
Existen ademas casos de transmision vertical® y se
ha descrito también una transmision horizontal, por
autoinoculacion?.

En la faringe el virus va a infectar fundamentalmente
las estructuras que forman parte del anillo de Walde-
yer: amigdala lingual y palatina. (Figura 1y 2)

El epitelio que recubre a estas estructuras linfaticas
tiene unas caracteristicas especiales que lo hacen mas
vulnerable a la infeccion. Se trata de un epitelio estrati-
ficado reticulado con una membrana basal discontinua
y una infiltracion del estroma por gran cantidad de
tejido linfoide. Ademas, este tejido amigdalar presenta
criptas en su superficie (invaginaciones del epitelio)
las cuales representan una interrupcion natural de la
barrera epitelial. Esta interrupcion de la barrera per-
mite al VPH acceder al epitelio de la membrana basal
sin que haya abrasiones ni erosiones*. (Figura 3)

En estas estructuras existe una precoz presentacion del
antigeno viral al sistema linfatico, lo que nos puede
explicar el facil lavado de estas infecciones y las bajas
tasas de infeccion®. Ademas, la presencia de las invagi-
naciones dificulta el diagnostico de posibles cambios
premalignos. El epitelio de las criptas es mas suscepti-
ble a la transformacion que el epitelio de la superficie!.

Ademas de las caracteristicas especiales del epitelio
amigdalar, cada vez se le da mas importancia al biofilm
que recubre al epitelio amigdalar®. El biofilm es una
capa de glicoproteinas en los que se encuentran los
gérmenes no patogenos que las producen. La diferente
composicion del biofilm en cada individuo parece el
responsable de que el VPH tenga mas facilidad para
infectar el epitelio amigdalar, e incluso para aumentar
la transformacion oncologica’.

12
— R

Generalmente tras la infeccion se produce una respues-
ta inmune que consigue aclarar el virus en el 90% de
los casos en un periodo maximo de 2 afios?, pero en
algunos casos la infeccion persiste y pasados unos afios
(entre 10 y 30), por un ambiente inmunogeno favore-
cedor, podria comenzar la transformacion oncogénica
de su célula huésped.

En la orofaringe la infeccion es muy poco frecuente, a
diferencia de lo que ocurre en el cérvix. Los estudios
publicados en pacientes sanos describen prevalencias
de infeccion entre 0-12,5%°®. Se cree que estas bajas
prevalencias pueden deberse a qué so6lo se infectan
individuos en los que existe un receptor anémalo para
la entrada del virus a la célula o por un fallo en el
reconocimiento de un receptor comun, siendo estas
situaciones excepcionales’. O podria ser porque la in-
feccion por VPH es de naturaleza focal y esté limitado
aun pequeflo numero de células en la cripta y es dificil
de detectar'.

El sistema inmune del huésped juega un papel impor-
tante en la resolucion de la infeccion. Se ha visto que
los estados inflamatorios prolongados pueden favore-
cer la carcinogénesis en pacientes con determinados
polimorfismos en los genes, que codifican las citoqui-
nas relacionadas con el proceso de la inflamacion. Hay
estudios que relacionan diferentes alelos del complejo
HLA clase Il y susceptibilidad a la aparicion de papilo-
matosis laringea recurrente'’. Cada vez hay mas publi-
caciones en las que se describen mayor susceptibilidad
a la infeccion, incluso a la oncogénesis, dependiendo
de factores genéticos!'!.

Hoy dia se sabe que el modelo de carcinogénesis es
diferente al del cérvix, aunque no esta del todo claro
cual es el de la orofaringe. Una vez que el VPH llega
a los queratinocitos basales, se une preferentemente
a componentes de la matriz extracelular. La proteina
L1 de la capside activa los proteoglicanos del sulfato
de heparina de la membrana basal desencadenandose
cambios en L1 y L2 que transfieren particulas del vi-



rion al receptor de la célula huésped, necesario para la
internalizacion viral. Una vez interiorizado, el DNA
viral se transporta al nucleo, donde existe un episoma,
un elemento genético separado de la célula huésped
que emplea enzimas de la célula huésped para replicar
su genoma junto con los cromosomas del huésped. A
diferencia del cancer de cérvix, en el que en la mayoria
de los casos habia una integracion del ADN del VPH
en la célula huésped, en los casos de orofaringe es
mas frecuente que el ADN del VPH no se integre y
se encuentra en forma episomal. En realidad, se han
encontrado tres modelos:

- Un modelo con el ADN episomal.
- Un modelo mixto.

- Y un modelo en el que el ADN se integra en la
célula huésped.

No esta todavia muy claro cuales son los conductores
que se producen después hasta el desarrollo del can-
cer'. No se han demostrado pasos intermedios de la
infeccion a la enfermedad, es decir, no hay lesiones
premalignas. (Figura 4)

Esta claro que la integracion del ADN de virus (en
cualquiera de sus maneras) esta claramente rela-
cionada con la carcinogénesis, porque promueve la
inestabilidad genética y le confiere una ventaja en la
proliferacion celular®.

Las oncoproteinas del virus producen en las células
epiteliales de la cripta una alteracion del ciclo celular.
E6 produce la inhibicion de p53 y E7 la inhibicion
de pRb; ambas reguladoras del ciclo celular; de esta
manera se pierde control del ciclo celular, y se produ-
ce un gran acumulo de p16 (por lo que su medicion
es un indicador indirecto de carcinoma mediado por
VPH)". Esto constituye el paso inicial hacia la carci-
nogénesis, ya que se interrumpe la diferenciacion de
queratinocitos, produciendo inestabilidad genémica y
transformacion neoplasica.

Avanzar en el entendimiento de la carcinogénesis del
VPH nos puede servir para mejorar el diagnostico y
las modalidades terapéuticas de esta enfermedad.

Figura 1. Imagen anatomica de la region de la orofaringe.

Figura 2. Imagen anatomopatologica de una cripta amigda-
lar. Imagen cedida por el Dr. Roldan.
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Diagnostico anatomopatologico
v molecular del VPH

Alonso Garcia, SR. Tirado Zambrana, PS. Bernal Jorquera, J.
Servicio de Anatomia Patoldgica, HU Infanta Leonor, Vallecas, Madrid

ABREVIATURAS

ADN: ac desoxirribonucleico; ARN: ac. ribonucleico;
AR/ BR: alto riesgo / bajo riesgo;

CC: cabeza y cuello; CE: carcinoma escamoso; CEOF:
carcinoma escamoso orofaringeo;

HIS: hibridacién in situ; PCR: reaccion en cadena de
la polimerasa; PDL1: ligando 1 de muerte programa-
da; RB: proteina de retinoblastoma; RT-PCR: retro
transcriptasa de PCR;

VPH: virus del papiloma humano.

El virus del papiloma humano (VPH) es un poten-
te carcindgeno que se clasifica en subtipos de bajo o
alto riesgo oncogénico (BR/AR) segun su capacidad
de inducir malignidad'. Infecta piel y mucosas, de-
sarrolla mecanismos de evasion inmune y provoca
transformacion neoplasica por distintas vias: activando
oncogenes, inactivando genes supresores o induciendo
cambios epigenéticos (ejemplo, metilacion)*>.

Para el desarrollo de cancer es necesario que persista
el ADN viral en la célula infectada, y esto sera la base
de las técnicas diagnosticas de infeccion por VPH*.
Para entenderlas es importante un breve recuerdo de
la historia natural de la infeccion: el VPH llega al fon-
do de la mucosa por erosiones o por los repliegues
de las criptas amigdalares. Alli encuentra un epitelio
especial, (Figura 1), que es discontinuo (ayudando
a la interaccion celular epitelial-VPH-linfocito)® y
que expresa PDL1 (facilitador de inmunotolerancia
y proliferacion)®. Ya en la célula, el VPH queda en su
nucleo como unidad auto replicante (episoma) siendo
eliminado por el sistema inmune en el 90% de los ca-
sos. Pero si persiste y consigue integrarse en el ADN
celular, expresara su ARNm y proteinas oncogéni-
cas (E6 y E7) con las que evadir el control del ciclo
celular y proliferar®’. E6 degrada p53 (guardian del
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genoma) y sin p53 la célula no detiene la proliferacion
aunque haya errores®*!?. E7 degrada a Rb (proteina
de retinoblastoma), liberando a E2F, quien activa de
forma continua la proliferacion celular. La falta de Rb
aumenta la expresion de p16™*4 (supresor tumoral) y
sera este marcaje el que, indirectamente, nos diga que
el VPH se ha integrado y activado a E79°.

A nivel de cabeza y cuello (CC) la infeccion de VPH
se relaciona con tumores benignos y malignos. De los
malignos es en el carcinoma escamoso orofaringeo
(CEOF) donde la confirmacion de infeccion viral
cobra relevancia terapéutica, pues se ha demostrado
mejor prondstico en los casos VPH relacionados,
apareciendo como grupo especifico en base a la
expresion de pl6™¥ (clasificacion de la OMS y la
AJCC)>1120  Una expresion intensa (>70%) es un
potente marcador de infeccion por VPH-AR en OF
y tendremos que incluirla en el panel diagndstico
del tumor o en sus metastasis, si son el debut de la
enfermedad * >4,

DIAGNOSTICO DE INFECCION POR VPH
EN CC

Podemos resumirlo en 2 métodos: indirectos y directos.

Los indirectos detectan los cambios morfologicos del
VPH en el tejido y en las células. Se basan en recono-
cer al microscopio los tumores producidos por el virus
y en estudiar la expresion p16™%* como marcador
subrogado de integracion viral y por tanto de infeccion
por virus de AR.

Los directos confirman la presencia del VPH en la
célula (demostrando su ADN, ARNm o las proteinas
E6/E7). Se basan en técnicas moleculares que usan
la PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) sobre
el material genomico extraido de células infectadas,
con amplificacion especifica y posterior hibridacién a



secuencias virales conocidas que permitiran tipificarlo
en BR/AR.

INDIRECTOS: cambios morfologicos.

Cuando el virus infecta la célula puede provocar en
ella un cambio morfologico caracteristico conocido
como coilocito (Figura 2), que es comun a todos los
tipos de VPH, sin discriminar BR/AR.

Los tumores asociados a VPH pueden ser benignos o
malignos. Los benignos se relacionan en general con
VPH-BR y los malignos con VPH-AR (con capacidad
de integrarse en el ADN de la célula infectada).

Entre los BENIGNOS sefialar las verrugas virales,
con sus caracteristicos granulos gruesos de querato-
hialina superficiales; los papilomas escamosos, con
células creciendo alrededor de un eje conectivo-vas-
cular y los papilomas sinonasales (Schneiderianos)
que pueden crecer hacia afuera -exofiticos-, o hacia
dentro, -endofiticos o invertidos-, estos ultimos de
arquitectura peculiar, con células escamosas que cre-
cen hacia el interior de la mucosa formando ductos
paralelos a ella®. (Figura 3)

De los tumores MALIGNOS el mas frecuente en CC
es el carcinoma escamoso (CE)'®. La variante asocia-
da al VPH y localizada en orofaringe (OF) es una en-
tidad propia, con caracteristicas clinicas, moleculares,
histologicas y pronosticas diferentes del CE queratini-
zante convencional relacionado con alcohol y tabaco®.
Aunque tiene varios subtipos (Figura 4) su histologia
caracteristica es la de un tumor escamoso basalioide,
poco o no queratinizante, con atipia, necrosis y fre-
cuentes mitosis. Por consenso no se gradian y por su
constante relacion con VPH-AR, expresara p16™
que sera positivo si muestra tincion intensa, de nticleo
y citoplasma en el 70% del tumor; negativo si es <50%
¢ indeterminado entre el 50-70%. (Figura 5)

DIRECTOS: diagndstico molecular
de infeccion por VPH

Utilizaremos la muestra fijada en formol e incluida
en parafina o, en casos concretos (como metastasis
ganglionares), la citologia obtenida por puncion aspi-
racion. A diferencia del area genital, la citologia de
cavidad bucal o las muestras de saliva no han propor-
cionado resultados consistentes en la tipificacion de
VPH en CC™",

La inmunotincion de p16™&* es de elecciéon por dis-
ponibilidad, facilidad metodoldgica y relacion cos-
te-efectividad'>'8. Su positividad se equipara con

integracion de ADN de VPH-AR en la célula tumo-
ral; equivale a hibridacion in situ (HIS) de ARN y es
superior a la HIS de ADN". Pero s6lo es aplicable a
CEOF. En otros tipos tumorales (neuroendocrinos, CE
queratinizantes p16+), en resultados indeterminados o
en ensayos clinicos, recurriremos a técnicas molecu-
lares adicionales basadas en PCR e hibridacion para
detectar el ADN o ARNm viral, tipificarlo o incluso
conocer su actividad biolégica midiendo E6/7.

Los métodos comercializados para detectar VPH son
numerosos y quedan resumidos en la (Tabla 1). Se
recomienda usar aquellos aprobados y validados por
la FDA y que ademaés discriminen entre AR/BR viral,
elemento condicionante de prondstico, estadiaje y tra-
tamiento en CEOF*#. Los basados en PCR necesitan
poca muestra, pues parten de amplificacion de ADN
viral®. Son estables, reproducibles, muy sensibles y
especificos, y estin muy automatizados (lo que facilita
su uso). Los que determinan ARNm de E6/7 usan
RT-PCR. Son muy sensibles y especificos, pero com-
plejos en la aplicacion rutinaria®'. La HIS tiene buena
sensibilidad y especificidad, pero puede ser dificil de
interpretar. Las pruebas rapidas basadas en tiras de
flujo lateral (inmunocromatografia en nitrocelulosa)
pueden detectar directamente E6/7, pero usan células
en suspension y no se ha demostrado atn su utilidad
en lesiones de CC*.

Las pruebas seroldgicas que miden anticuerpos frente a
E6 0 1a PCR digital - que detecta ADN circulante- son
prometedoras para deteccion de recurrencias o valo-
racion de respuesta a tratamiento **° y en el futuro,
los estudios de metilacion aportaran datos pronésti-
cos sobre riesgo de malignizar, ya que el VPH puede
metilar genes supresores, silenciandolos y facilitando
por ende, el desarrollo tumoral 2627,

CONCLUSIONES

1. Entodo CEOF hay que determinar VPH por las
implicaciones prondsticas, terapéuticas y de esta-
diaje que conlleva.

2. En CEOF usaremos inmunotincion de p16™¥&4
como método de eleccion, por ser un potente mar-
cador subrogado de infeccion por VPH-AR.

3. Silatincion es inespecifica (p16™%4: 50-70%) o
en tumores OF de otra estirpe, aplicaremos técnicas
moleculares adicionales basadas en PCR y/o hibri-
dacion para el estudio y tipificacion viral.
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Tabla 1. Tratamiento de la disfuncion olfatoria postraumatica.

TECNICA DE DETECCION

VENTAJAS

INCONVENIENTES

Estudio histolégico

* Sencilloy econdmico
* |dentifica los casos en los que
determinar VPH

* No es especifico.
* Debe complementarse con otras técnicas

IHQ para p16

* Muy sensible, sencilla, rapida. Bajo
coste

* Permite usar muestras en parafina

e Rutinaria en el laboratorio de anatomia
patoldgica

* Especificidad intermedia
* Marcador subrogado de infeccién por VPH

ADN del VPH por PCR

* Muy sensible, sencilla. Bajo coste.

* Permite usar muestras en parafina

* Detecta ADN viral, que es el marcador
mas precoz de infeccion

¢ NO informa de transcripcion viral activa
* Riesgo de contaminacion durante el procesamiento
* Necesidad de validacion morfolégica de la muestra

ARNm de E6/E7 por RT-PCR

* Muy sensible y especifica

* Detecta transcripcion viral activa.
Define el tumor como relacionado con
VPH

e Uso limitado de muestras en parafina (el ideal es con
tejido congelado o en fresco)

» Técnicamente compleja (tiempo y experiencia). Poca
aplicacién en rutina diagnéstica

HIS de ADN

* Muy especifica. Sencilla

* Permite usar muestras en parafina

* Muestra el ADN de VPH en el propio
tumor

* Poco sensible cuando hay escasa carga viral
¢ Puede ser dificil de interpretar

HIS de ARNm E67/E7

* Muy sensible y especifica
* Permite usar muestras en parafina
* Detecta transcripcion viral activa

* Alto coste y se necesita experiencia técnica
e Limitada por la degradacién del ARN con el tiempo
* Puede ser dificil de interpretar

VPH: TIPOS VIRALES DE ALTO RIESGO

VPH Alto riesgo

VPH16, VPH18, VPH31, VPH33, VPH35, VPH39, VPH45, VPH51, VPH52, VPH56, VPH58, VPH59, VPH68

BIBLIOGRAFIA

1. Kombe Kombe AJ, Li B, Zahid A, Mengist HM, Bounda GA, Zhou Y, et al. Epidemiology and Burden of

Human Papillomavirus and Related Diseases, Molecular Pathogenesis, and Vaccine Evaluation. Front Public
Health 2020;8:552028.

Sano D, Oridate N. The molecular mechanism of human papillomavirus-induced carcinogenesis in head and
neck squamous cell carcinoma. Int J Clin Oncol 2016;21(5):819-26.

Williams J, Kostiuk M, Biron VL. Molecular Detection Methods in HPV-Related Cancers. Front Oncol
2022;12:864820.

Mateos-Lindemann ML, Pérez-Castro S, Rodriguez-Iglesias M, Pérez-Gracia MT. Microbiological diagnosis
of human papilloma virus infection. Enferm Infecc Microbiol Clin 2017;35(9):593-602.

Perry ME. The specialised structure of crypt epithelium in the human palatine tonsil and its functional
significance. J Anat 1994;185 (Pt 1) (Pt 1):111-27.

Lyford-Pike S, Peng S, Young GD, Taube JM, Westra WH, Akpeng B, et al. Evidence for a role of the PD-1:
PD-L1 pathway in immune resistance of HPV-associated head and neck squamous cell carcinoma. Cancer
Res 2013;73(6):1733-41.

Augustin JG, Lepine C, Morini A, Brunet A, Veyer D, Brochard C, et al. HPV Detection in Head and Neck
Squamous Cell Carcinomas: What Is the Issue? Front Oncol 2020; 10:1751.

Mittal S, Banks L. Molecular mechanisms underlying human papillomavirus E6 and E7 oncoprotein-induced
cell transformation. Mutat Res Rev Mutat Res 2017; 772:23-35.

Badoual C. Update from the 5th Edition of the World Health Organization Classification of Head and Neck
Tumors: Oropharynx and Nasopharynx. Head Neck Pathol 2022;16(1):19-30.



10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Pinkiewicz M, Dorobisz K, Zatonski T. Human Papillomavirus-Associated Head and Neck Cancers. Where
are We Now? A Systematic Review. Cancer Manag Res 2022; 14:3313-24.

Lewis JS, Adelstein DJ, Agaimy A, Carlson DL, Faquin WC, Helliwell T, et al. Data Set for the Reporting
of Carcinomas of the Nasopharynx and Oropharynx: Explanations and Recommendations of the Guidelines
From the International Collaboration on Cancer Reporting. Arch Pathol Lab Med 2019;143(4):447-51.

Lewis JS, Beadle B, Bishop JA, Chernock RD, Colasacco C, Lacchetti C, et al. Human Papillomavirus Testing
in Head and Neck Carcinomas: Guideline From the College of American Pathologists. Arch Pathol Lab Med
2018;142(5):559-97.

Paver EC, Currie AM, Gupta R, Dahlstrom JE. Human papilloma virus related squamous cell carcinomas
of the head and neck: diagnosis, clinical implications and detection of HPV. Pathology 2020;52(2):179-91.

Rahimi S. HPV-related squamous cell carcinoma of oropharynx: a review. J Clin Pathol 2020;73(10):624-9.

Thompson LDR, Bishop JA. Update from the 5th Edition of the World Health Organization Classification of
Head and Neck Tumors: Nasal Cavity, Paranasal Sinuses and Skull Base. Head Neck Pathol 2022;16(1):1-18.

Lechner M, Liu J, Masterson L, Fenton TR. HPV-associated oropharyngeal cancer: epidemiology, molecular
biology and clinical management. Nat Rev Clin Oncol 2022;19(5):306-27.

Timbang MR, Sim MW, Bewley AF, Farwell DG, Mantravadi A, Moore MG. HPV-related oropharyngeal
cancer: a review on burden of the disease and opportunities for prevention and early detection. Hum Vaccin
Immunother 2019;15(7-8):1920-8.

Amin MB.Edge SB.Greene F.et al, editor. AJCC Cancer Staging Manual [Internet]. 8th ed. Springer Cham;
2017 [citado 2023 dic 6]. Available from: https://link.springer.com/book/9783319406176

Suzuki H, Sugimura H, Hashimoto K. pl6INK4A in oral squamous cell carcinomas--a correlation with
biological behaviors: immunohistochemical and FISH analysis. J Oral Maxillofac Surg 2006;64(11):1617-23.

Bishop JA, Lewis JS, Rocco JW, Faquin WC. HPV-related squamous cell carcinoma of the head and neck:
An update on testing in routine pathology practice. Semin Diagn Pathol 2015;32(5):344-51.

A simplified molecular method to detect high-risk HPV using the Aptima HPV assay on head and neck FNA
smears - Gormley - 2023 - Cancer Cytopathology - Wiley Online Library [Internet]. Available from: https://
acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncy.22662

Chernesky M, Jang D, Schweizer J, Arias M, Doerwald-Munoz L, Gupta M, et al. HPV E6 oncoproteins and
nucleic acids in neck lymph node fine needle aspirates and oral samples from patients with oropharyngeal
squamous cell carcinoma. Papillomavirus Res 2018;6:1-5.

Damerla RR, Lee NY, You D, Soni R, Shah R, Reyngold M, et al. Detection of Early Human Papillomavirus-
Associated Cancers by Liquid Biopsy. JCO Precis Oncol 2019;3:P0.18.00276.

Jeannot E, Becette V, Campitelli M, Calméjane MA, Lappartient E, Ruff E, et al. Circulating human
papillomavirus DNA detected using droplet digital PCR in the serum of patients diagnosed with early stage
human papillomavirus-associated invasive carcinoma. J Pathol Clin Res 2016;2(4):201-9.

Veyer D, Wack M, Mandavit M, Garrigou S, Hans S, Bonfils P, et al. HPV circulating tumoral DNA
quantification by droplet-based digital PCR: A promising predictive and prognostic biomarker for HPV-
associated oropharyngeal cancers. Int J Cancer 2020;147(4):1222-7.

Nakagawa T, Kurokawa T, Mima M, Imamoto S, Mizokami H, Kondo S, et al. DNA Methylation and HPV-
Associated Head and Neck Cancer. Microorganisms 2021;9(4):801.

Russo D, Merolla F, Varricchio S, Salzano G, Zarrilli G, Mascolo M, et al. Epigenetics of oral and oropharyngeal
cancers. Biomed Rep 2018;9(4):275-83.

#

21



4

Patologia benigna de ORL en VPH

William Aragonés Sanzen-Baker, Gonzalo Diaz Tapia y Alvaro Sanchez Barrueco
Hospital Universitario General de Villalba, Madrid

El VPH es un ADN de doble cadena que tiene mas
de 200 variantes diferentes. Los serotipos virales no
oncogénicos pueden provocar la aparicion de lesiones
benignas, genéricamente denominados papilomas'. En
el area de la cabeza y el cuello estas lesiones pueden
localizarse en cualquier mucosa, incluyendo la cavidad
oral, orofaringe, hipofaringe, laringe, conducto auditi-
vo externo, mucosa nasal o nasofaringe; generalmente
asociado a los serotipos de bajo riesgo, principalmente
el 6 y el 11. La incidencia del VPH varia significati-
vamente segun el sitio anatémico, siendo la laringe la
que presenta la mayor incidencia’.

El VPH se transmite principalmente por contacto
sexual, por lo que se intentan establecer medidas de
control del contagio promoviendo el uso de métodos
de barrera o la vacunacion poblacional generalizada y
sistematica. No debe obviarse la evidente transmision
vertical del virus por el canal del parto, como posible
via de contagio®.

El pronoéstico de las lesiones benignas VPH-depen-
dientes es generalmente bueno en personas inmuno-
competentes, pero pueden darse lesiones altamente re-
currentes'. Por el contrario, en inmunocomprometidos,
estas lesiones son mas grandes y numerosas, pueden
diseminarse mas rapidamente, y existe un potencial
mayor riesgo de malignizacion.

En este capitulo revisaremos la patogénesis, la presen-
tacion clinica y el tratamiento de las lesiones benignas
de la cabeza y el cuello causadas por el VPH.

LESIONES EN CAVIDAD ORAL
Y OROFARINGE

Las lesiones benignas producidas por el VPH en la
cavidad oral son las mas comunes. Pueden presen-
tarse en cualquier parte de la cavidad oral, pero son
mas frecuentes en lengua, paladar, uvula, encias y
amigdalas palatinas®. Se caracterizan por ser lesiones
pequefias, de color blanco o rosado y con una super-
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ficie irregular. Los tipos de VPH mas asociados a las
lesiones benignas en la cavidad oral son los tipos 6,
11,13, 32 y 43. (Figura 1)

Dentro de las posibles lesiones que puede ocasionar
el VPH en la cavidad oral y la orofaringe nos encon-
tramos las siguientes®:

- Verruga vulgar: lesion papilomatosa, escamosa,
que se localiza frecuentemente en lengua, pala-
dar duro y blando, labio y bermellon. Es comun
en nifios y adolescentes y su prevalencia es igual
en hombres y mujeres. Se presenta de manera asin-
tomatica, creciendo rapidamente hasta alcanzar
un tamafio maximo de 5-6 mm. Su coloracion va
del blanco al rosa dependiendo del grado de que-
ratinizacion.

- Papiloma oral: lesion que afecta a nifios y adultos,
pero tiene cierta predileccion por personas de 30
a 50 afos. Las localizaciones mas habituales son
la lengua, paladar blando, Gvula, frenillo lingual
y bermellon. Clinicamente presentan un aspecto
parecido a la coliflor, una superficie digitiforme,
con crecimiento exofitico y una base sésil. Su co-
loracion depende del grado de queratinizacion y
puede ir del blanco al rosado. Por lo general son
lesiones solitarias, indoloras, de un tamafo aproxi-
mado de 1 cm de didmetro y de crecimiento rapido

- Condiloma acuminado: lesiones de apariencia
nodular blanda y sésil, con una superficie parecida
a la coliflor, su tamafio puede variar. Su forma de
contagio es durante la actividad sexual, por autoi-
noculacion o al tener contacto directo con objetos
contaminados.

- Hiperplasia epitelial oral focal o enferme-
dad de Heck: se trata de lesiones multiples,
bien definidas, de un tamafio aproximado de 5
mm. Se presentan en forma de papulas o pla-
cas del mismo color de la mucosa oral. Afecta
labios, margen lateral de la lengua, asi como la



mucosa, su crecimiento es lento, y principal-
mente se presentan en nifios de ambos sexos®.

La capacidad de integracion en el ADN celular
puede conllevar la aparicion de cambios a nivel
celular, y por tanto de displasias, las cuales tienen
potencial oncogénico y se caracterizan por un cre-
cimiento anormal de las células que puede provo-
car cambios en la apariencia, la textura o el color
de la mucosa. Las displasias en la cavidad oral se
clasifican en tres grados segun la clasificacion de
la OMS: leve, moderada y grave (incluyendo lo
que anteriormente se denominaba carcinoma in
situ)’. (Figura 2)

LESIONES LARINGEAS

La prevalencia del VPH en lesiones malignas de larin-
ge es conocida (7-23% en diversos estudios)® con un
pronostico oncologico controvertido en series recien-
tes’. Sin embargo, la presencia de VPH en lesiones be-
nignas (polipos, nddulos, displasia) ha sido estudiada
en una notable menor medida, con una presencia del
virus en 1,6-23%?%!° de las lesiones estudiadas. Dicha
variabilidad, probablemente sea debida a las diferen-
cias en los métodos de deteccion viral, la distribucion
geografica de cada estudio y el consumo de tabaco y
alcohol de la poblacion estudiada.

El VPH se asocia con mayor frecuencia a la papilo-
matosis laringea y al cancer de cabeza y cuello con la
implicacion de genotipos oncogénicos. No obstante,
numerosos estudios demuestran la presencia de VPH
en lesiones benignas no papilomatosas; entre ellos los
polipos de cuerda vocal.

Los polipos de cuerda vocal son tumoraciones be-
nignas cuyo mecanismo de produccion mas frecuente
es el traumatismo y abuso vocal''. El tabaquismo y
otros procesos irritativos contribuyen a su aparicion.
La prevalencia del VPH en los poélipos vocales es
significativamente mayor que en otras lesiones larin-
geas benignas®!%. Segtin postulados previos, parece
que esa mayor prevalencia puede estar relacionada
con el consumo activo de tabaco, dado que el tabaco
provoca una inmunosupresion celular que incrementa
la infectividad viral.

LESIONES NASALES

Las lesiones VPH dependientes pueden localizarse en
la epidermis o en la mucosa. Las lesiones epidérmicas
pueden localizarse en cualquier sublocalizacion nasal,
aunque en la mayoria de las ocasiones se encuentran

en la columela o en la unioén entre la piel y la mucosa.
(Figura 3)

La deteccion de VPH en la mucosa nasal normal es
excepcional'?.Sin embargo, se encuentra presente en
lesiones benignas como los polipos antrocoanales o
los papilomas invertidos.

Los papilomas schneiderianos son tumoraciones epi-
teliales benignas del tracto sinusal, siendo los papilo-
mas invertidos el grupo mas frecuente (0.5 — 4% de
tumores nasales primarios), seguido de los exofiticos y
los oncociticos!?. Los papilomas invertidos son local-
mente agresivos, tienen una alta tasa de recurrencia y
un potencial de transformacion maligna de 5-15%(13).
En este ultimo grupo la deteccion de VPH es mayor en
papilomas displésicos o malignos, siendo el VPH-18 el
genotipo asociado a la progresion de la enfermedad'?.
La relacion entre el VPH y el papiloma invertido es
controvertida'®, no obstante, la asociacion de mayor re-
currencia, mayor potencial maligno y mayores tasas de
VPH que en mucosa normal sugieren que el VPH tiene
un papel en la patogénesis del papiloma invertido.

La rinosinusitis cronica con polipos (RSCcPN) es
una enfermedad de causa multifactorial resultante de
una interaccion anémala entre el sistema inmune y el
entorno. La relacion del VPH en la etiopatogenia de
la RSCcPN se ha estudiado con resultados controver-
tidos, con estudios preliminares sin hallazgos virales
en la mucosa nasal'“the genesis of which has been dis-
cussed as being triggered by viral infections. On DNA
from 39 sinunasal polyps (33 patients y estudios con
prevalencias del virus en los p6lipos nasales hasta en
el 45%". Estos tltimos hallazgos sugieren una posible
relacion entre el VPH y la RSCcPN, hecho que puede
resultar relevante en la patogenia de la enfermedad.

LESIONES OTOLOGICAS

Los papilomas escamosos son tumoraciones benignas
que afectan a la mucosa oral y la piel, siendo extre-
madamente raros en el canal auditivo externo. Cuando
aparecen, suelen ser subcentimétricos y, en ocasiones,
presentar alguna ulceracion. Se relacionan en un 70%
con genotipos de bajo riesgo (VPH-16 y VPH-11)!¢,
(Figura 4)

La relacion del VPH con la otitis media cronica es
incierta, siendo mas prevalente en fumadores y encon-
trandose una alta carga viral en otitis media cronica
colesteatomatosa'’. Estos datos sugieren que el epitelio
del oido medio es susceptible a infeccion por VPH, no
pudiendo establecerse una relacion causal entre ambos.
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Lesiones en glandulas salivares

Se pueden encontrar neoplasias de origen salival, en
su mayoria benignas, en diversas localizaciones de la
cabeza y el cuello. Dentro de las tumoraciones benig-
nas destacan el adenoma pleomorfo o tumor mixto y el
tumor de Whartin o cistoadenoma papilar linfomatoso
benigno. El adenoma pleomorfo tiene potencial de
recurrencia y transformacion maligna. EI tumor de
Warthin presenta propension a ocurrir multifocal o
bilateralmente, siendo excepcional su transformacion
maligna.

El papel de los virus en el desarrollo de estos tumores
estd en discusion, aunque recientes investigaciones
revelan una posible implicacion del VPH de alto riesgo
y del virus de Epstein-Barr'®. De este modo, alrededor
del 39,5% de los adenomas pleomorfos, el 33,3% de
los tumores de Warthin, el 33,3% de los carcinomas
mucoepidermoides y el 25,0% de las lesiones lin-
foepiteliales benignas resultaron positivos para VPH
de alto riesgo 16 y 18. Especificamente, se encontro
una mayor proporcion del serotipo 18 en las lesiones
de las glandulas salivales en comparacion con el 16,
habitualmente mds prevalente en las lesiones VPH-de-
pendientes de la cabeza y cuello.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de las lesiones benignas VPH-depen-
dientes en la cavidad oral se realiza mediante una ex-
ploracion fisica, incluyendo dentro del diagnostico
diferencial las lesiones reactivas, virales no-VPH,
fungicas o malignas. El diagnostico de certeza lo ob-
tendremos gracias al estudio histologico de la pieza.

TRATAMIENTO Y PREVENCION

El tratamiento depende del tipo y el grado de la lesion.
Las lesiones benignas pueden desaparecer por si solas
en un plazo de varios meses o afios. Sin embargo, en
algunos casos sintomaticos, puede ser necesario reali-
zar un tratamiento para eliminarlas. Los tratamientos
mas comunes para las lesiones benignas producidas
por el VPH en la cavidad oral son:

1. Crioterapia: aplicacion de frio extremo para
congelar y destruir las lesiones.

2. Electrocirugia: aplicacion de corriente eléctrica
para quemar las lesiones.

3. Extirpacién quirurgica.

La mejor manera de prevenir las lesiones producidas
por el VPH es la vacunacion. La vacuna contra el VPH
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esta disponible para las personas de entre 9 y 45 afios
de edad. Actualmente se consideran seguras, efectivas
y eficaces contra los cambios celulares asociados al
VPH en patologia benigna y maligna'®.

Otras medidas que pueden ayudar a prevenir las lesio-
nes producidas por el VPH en la cavidad oral incluyen
tener relaciones sexuales seguras, evitar compartir ce-
pillos de dientes u otros objetos de higiene bucal, y
realizar revisiones periddicas con el dentista.

Figura 1. Papilomatosis oral en mucosa labial.

b

Figura 2. Papiloma en pliegue faringoepiglotico derecho.




Figura 3. Lesion VPH-dependiente en columela. Extraido
con permiso del autor de “Atlas de patologia otorrinolarin-
gologica y cervicofacial. Alvaro Sanchez Barrueco™.

Figura 4. Papiloma benigno en CAE. Extraido con permiso
del autor de “Atlas de patologia otorrinolaringolégica y
cervicofacial. Alvaro Sanchez Barrueco”.
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Papilomatosis respiratoria
recurrente del adulto

Teresa Conde Gémez-menor; Alvaro Sanchez Alvarez; M* Angeles Mate Bayon
ORL-CCC Hospital Universitario Fundacion, Alcorcén, Madrid

DEFINICION

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es
una enfermedad en la que tiene lugar la aparicion de
tumores benignos llamados papilomas en el aparato
respiratorio '.

El curso clinico es impredecible y puede durar toda la
vida 2. Es una enfermedad potencialmente devastadora
con una alta morbilidad, y un alto coste socioeconémi-
co, aunque rara vez es mortal. Aunque la PRR se con-
sidera una enfermedad benigna, las lesiones pueden
transformarse en malignas en 3-5% de los pacientes >
*lo que obliga a realizar seguimientos estrechos.

PATOGENIA

Los papilomas pueden aparecer como lesiones exofi-
ticas, sésiles o pediculadas, limitadas a la glotis pero
pueden afectan también a los pliegues ventriculares,
subglotis y superficie laringea de la epiglotis *. (Fi-
gura 1)

La edad de aparicion es el factor mas importante para
el pronodstico; antes de los 3 afios sugiere un pronds-
tico agresivo °. También se incluyen el genotipo viral
(infeccion por VPH-11 y subtipos de alto riesgo) *°
y la presencia de traqueotomia y/o procedimientos
invasivos que se realizan para evitar la obstruccion
de las vias respiratorias * facilitando su diseminacion,
por lo que deben evitarse 3 siempre que sea posible.

La enfermedad se comporta de forma diferente en cada
grupo de edad, por lo que se denomina de aparicion
juvenil, en menores de 20 afios (JORRP) y de aparicion
adulta, en mayores de 20 afios (AORRP). !¢

CLIiNICA

El primer sintoma de alerta es la disfonia. En ocasiones
aparece disnea que puede descompensarse en el curso

de una infeccion de la via aérea superior e incluso
aparecer un estridor inspiratorio °.

DIAGNOSTICO

Tras una anamnesis completa realizaremos una explo-
racion con nasofibrolaringoscopia que incluya cavidad
oral y orofaringe.

Siempre que se disponga de luz de banda estrecha
(NBI) se utilizara para complementar la exploracion. El
uso de NBI nos permite estudiar los patrones vasculares
de la mucosa y submucosa laringea y detectar posibles
cambios vasculares y/o neoangiogénesis. Los vasos
sanguineos de las cuerdas vocales sanas discurren pa-
ralelos a lo largo del eje longitudinal de las propias
cuerdas vocales, desde la parte anterior y posterior, y no
forman puntos. En la PRR el papiloma aparece como
una lesion palida y parecida a una verruga, exofitica,
con una superficie similar a frambuesa y con capilares
a lo largo del eje central en cada papila '2. (Figura 2)

Es importante realizar una evaluacion endoscopica
bajo anestesia general para determinar la extension
de la lesion.

Se debe solicitar una tomografia computarizada de
térax para identificar la extension. El diagnoéstico de
certeza lo proporciona la biopsia, que permite el es-
tudio histopatologico de la lesion y la tipificacion del
VPH >.

TRATAMIENTO

Aunque no existe tratamiento curativo definitivo para
el PRR, la escision quirtrgica de los papilomas sigue
siendo la base del tratamiento para mantener la calidad
de la fonacion 247,

Algunos de los tratamientos quirtrgicos mas utiliza-
dos incluyen la microlaringoscopia directa con instru-
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mentos frios o con microdebridador o laringoscopia
endoscopica con laser !'. Dentro de los tipos de laser
se incluyen CO,, KTP, pulsed dye y blue laser °.

El laser CO, representa una de las opciones de trata-
miento quirurgico mas extendidas.

Existen complicaciones quirtrgicas que pueden llegar
a ser graves, como sinequias de la laringe y estenosis
glotica, que afectan sobre todo a la comisura anterior.
(Figura 3)

Uno de los aspectos clinicos esenciales de la PRR es
su tendencia a reaparecer. Varios estudios demuestran
que larazon es la persistencia del genoma viral en los
tejidos 4.

Alrededor del 20% de los pacientes con PRR requie-
ren tratamiento médico complementario ademas de la
cirugia para controlar la enfermedad *. Se han probado
varios adyuvantes pero con resultados controvertidos °.
La mayoria de los medicamentos actian en la inmu-
nomodulacion y la inhibicion de la replicacion y pro-
liferacion del VPH “.

Los medicamentos utilizados en dicho tratamiento
incluyen el Bevacizumab, antivirales (aciclovir, riba-
virina y cidofovir), la cimetidina, terapia fotodindmica,
indo-3-carbinol y propanolol. El objetivo principal con
estas terapias es controlar la progresion %4,

El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recom-
binante que se une al factor A de crecimiento endotelial
vascular (VEGF-A) y lo bloquea. Se ha descubierto
que las lesiones VPH expresan mas VEGF-Ay sus re-
ceptores que el tejido laringeo normal circundante. El
Bevacizumab puede antagonizar el receptor de VEGF
impidiendo la angiogénesis. La conclusion de los datos
publicados sugiere que el Bevacizumab intralesional,
mas tratamiento quirargico adicional prolonga el in-
tervalo interquirirgico para los pacientes y permite

una resolucion completa en aproximadamente uno de
cada tres casos, mejorando los resultados vocales. Se
indica que la enfermedad mas alla de la laringe es un
criterio apropiado para considerar el uso de Bevaci-
zumab sistémico .

El Cidofovir es un nucleésido analogo del monofosfa-
to de deoxicitidina !'. Disminuye la eficacia de la trans-
cripcion del ADN tras su incorporacion a la cadena
de ADN en crecimiento. Se utiliza con una inyeccion
intralesional tras una intervencion quirargica por mi-
crolaringoscopia bajo anestesia general. Su frecuencia
de administracion dependera del nimero de recaidas
(de promedio, se administra 3 veces con intervalos
de 3-4 semanas). Su uso intralesional tiene una buena
accion adyuvante, aumentando la remision completa 2.

Ni el Cidofovir ni el Bevacizumab son adyuvantes
especificos del virus, por lo que no lo eliminarian. Se
requiere una inmunoterapia especifica contra el VPH
para eliminarlo. Esto indicaria el uso de una vacuna
profilactica o terapéutica''.

La vacuna contra el VPH previene nuevas infecciones
por VPH, pero no trata las infecciones o enfermedades
existentes. Es por eso que funciona mejor cuando se
administra antes de cualquier exposicion al VPH ¢,
No obstante, una revision sistematica ha concluido
que la vacunacion contra el VPH mejora los resulta-
dos (reduce la frecuencia de la cirugia y aumenta el
intervalo interquirargico) cuando se administra como
adyuvante para la PRR .




Figura 3. Papilomatosis laringea recurrente localizada
en los dos tercios anteriores de cuerda vocal izquierda.
Sinequia en comisura anterior de ambas cuerdas vocales,
resultado postquirtrgico.
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Papilomatosis laringea infantil

Paula Aragon Ramos, Marta Mancheio Losa, Isabel Garcia Lopez
Servicio de Otorrinolaringologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid

Se denomina también papilomatosis respiratoria recu-
rrente y se produce como consecuencia de la infeccion
por el virus del papiloma humano (VPH) que da origen
a unas caracteristicas lesiones exofiticas que pueden
aparecer sobre la mucosa de cualquier parte de la via
aérea', no solo sobre la laringe. Es la neoplasia benigna
mas frecuente de la laringe en la infancial y supone la
segunda causa de disfonia durante la edad pediatrica.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia real es desconocida, pero recientemente
se ha documentado en Australia un descenso tras la
implementacion de programas de vacunacion frente
al VPH2. El mecanismo de transmision se relaciona
con el parto, por contacto del nifio con los condilomas
maternos presentes en el canal, aunque se han descrito
casos en los que no existian lesiones en el tracto ge-
nital y también tras un nacimiento por cesarea’®. Cla-
sicamente se ha descrito una triada de riesgo para el
desarrollo de la papilomatosis laringea infantil: madres
jovenes con condilomas genitales, primera gestacion
y nacimiento mediante parto vaginal®.

Los genotipos mas frecuentemente implicados son el
6 y el 11, aunque también pueden ser 16, 18 y 45. En
multiples estudios se ha correlacionado el genotipo 11
con un curso mas agresivo de la enfermedadl, pero
recientemente se ha descrito que una edad de inicio
precoz, inferior a los 5 afios, tiene mas relevancia
en la mayor agresividad que el serotipo de VPH
responsable’.

CLINICA

La forma de presentacion mas frecuente es la disfo-
nia, pero puede llegar a ocasionar disnea y estridor
en caso de aparicion de lesiones de gran tamafio. La
evolucion clinica es variable, ya que puede remitir
espontaneamente en algunos casos (generalmente al
llegar a la pubertad) o comportarse de forma agresiva

con diseminacion a la via aérea inferior*. De forma ex-
cepcional se han presentado casos de malignizacion®.

El nimero de procedimientos quirirgicos necesarios
para su control determina la agresividad de la enfer-
medad’ y se puede clasificar en:

- Baja agresividad: menos de 5 procedimientos
en su vida.

- Alta agresividad: mas de 40 procedimientos a lo
largo de la vida, pueden requerir traqueotomia y
asocian mortalidad relacionada con la enfermedad.

- Agresividad intermedia: precisan mas de 5 pro-
cedimientos, pero las lesiones pueden regresar de
forma espontanea.

En los nifios, dada su corta edad, es interesante también
considerar el tiempo que transcurre entre las diferentes
intervenciones. Se ha visto que los pacientes mas pe-
quefios precisan un tiempo menor entre cirugias y que
amedida que van haciéndose mayores, este tiempo va
aumentando y los procedimientos se van espaciando’.

DIAGNOSTICO

Para el diagnostico se utiliza la endoscopia flexible en
consulta® y se confirma mediante una laringoscopia
rigida que permita evaluar la extension de la enferme-
dad y la toma de una muestra de biopsia para estudio
histopatoldgico y genotipado del VPH™?. (Figura 1)

Es necesario explorar también la via aérea inferior.
En la exploracion en consulta son utiles los filtros de
luz tipo Narrow Band Imaging (NBI) que aumentan la
precision en el diagnéstico'®. (Figura 2 y 3)



TRATAMIENTO

En el momento actual no existe una cura para la papi-
lomatosis respiratoria. El tratamiento es fundamental-
mente quirirgico y su objetivo principal es mantener la
via aérea permeable y una calidad de voz aceptable!’.

Se realiza exéresis de los papilomas mediante el laser
CO,, laser fotoangiolitico (1aser KTP, pulsed dye laser
y, en los ultimos afos, laser azul)®!'? microdebridador
o instrumental frio. (Figura 4 y 5)

A pesar de la eliminacion completa de las lesiones, la
infeccion virica permanece latente en el tejido sano'.
Por lo tanto es imprescindible realizar la técnica qui-
rurgica de forma cuidadosa, preservando la mucosa
sana para evitar la formacion de cicatrices o sinequias,
especialmente a nivel de las comisuras anterior y pos-
terior. Un estudio comparativo de la cirugia mediante
laser CO, o del uso del microdebridador concluy6 que
el resultado vocal era mejor, tanto a corto como a largo
plazo, con el uso de microdebridador'?.

En aquellos casos de obstruccion grave de la via aé-
rea, se recomienda una cirugia de debulky ', con la
intencion de evitar una traqueotomia, dado el riesgo
de diseminacion a la via aérea inferior. Si esta fuera
imprescindible, debe ser retirada lo antes posible'.

TRATAMIENTOS ADYUVANTES

El tratamiento adyuvante se suele plantear en casos
que precisan mas de 4 procedimientos quirurgicos al
afo, que experimenten rapido recrecimiento de los
papilomas, y que presentan compromiso respiratorio
o diseminacion a via aérea inferior'. Los mas utiliza-
dos son:

- Cidofovir
Se utiliza mediante inyeccion intralesional. En una
revision sistematica demostro una tasa de remision
completa del 60%". Sin embargo, los estudios son
pequefias series de casos, sin grupo control y se
trata de un farmaco dificil de conseguir.

- Bevacizumab
Administrado de forma sistémica mejora la per-
meabilidad de la via aérea por reduccion del ta-
mafio de las lesiones, aumenta el tiempo nece-
sario entre intervenciones quirurgicas y el 56%
de los pacientes de una revision sistematica no
precisé mas cirugias durante su tratamiento'.
Sin embargo, no erradica la infeccion, por lo que
existe riesgo de recidiva tras su retirada. Si se ad-
ministra de forma intralesional, la eficacia es me-

nor. Actualmente no hay protocolos estandarizados
en cuanto a dosificacion y uso en nifios!’, pero un
consenso internacional reciente recomienda que
el tratamiento se lleve a cabo en centros de tercer
nivel que cuenten con otorrinos pediatricos con
experiencia en papilomatosis respiratoria®.

Vacuna frente al VPH

Se esta utilizando también como tratamiento ad-
yuvante porque ha demostrado disminuir el nu-
mero de procedimientos quirirgicos necesarios
y aumentar el intervalo de tiempo entre las su-
cesivas cirugias en pacientes con enfermedad ya
establecida'®!®. Previene, ademas, la reinfeccion
por otros genotipos.

Figura 1. Papilomatosis laringea. Toma de biopsia a través
de laringoscopia directa.




Figura 2A. Papilomas de pequefio tamaiio en comisura anterior. Luz blanca.
Figura 2B. Papilomas de pequefio tamanfio en comisura anterior. Luz NBI.

Figura 3A. Papilomas en ambas cuerdas vocales. Luz blanca.
Figura 3B. Papilomas en ambas cuerdas vocales. Luz NBI.

Figura 4. Papilomatosis laringea. Tratamiento quirtirgico Figura 5. Papilomatosis laringea. Tratamiento quirirgico
mediante laser azul. mediante laser CO,.
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RELACION ATRIBUIBLE POR VPH EN
LOS DIFERENTES TIPOS DE TUMORES
DE AREA ORL

Introduccion:

El VPH genera el 4.5% de los tumores malignos a nivel
global, con una distribucion estadistica distinta entre
mujeres (8,6%) y hombres (0,8%). A nivel mundial el
genotipo mas frecuentemente hallado en mucosa oral
es el 16, con una prevalencia del 1%.

Fisiopatologia:

El sistema inmune elimina el 90% de infecciones de
VPH, pero la infeccion por un genotipo oncogénico
persistente aumenta exponencialmente el riesgo rela-
tivo de lesiones precancerosas.

El riesgo atribuible de cancer por VPH en distintas
areas puede variar segun determinados cofactores
(ubicacion geografica, factores de riesgo del hués-
ped, prevalencia de VPH en la poblacion, genotipo
virico...). La infeccion por VPH 16 es el cofactor
mas determinante para la persistencia y progresion

maligna de la lesion, con el mayor riesgo relativo de
progresion oncologica.

Riesgo atribuible por areas:

El VPH es responsable de casi el 100% de casos de
carcinoma en cuello del titero y ano. En cabeza y cue-
llo la fraccion atribuible a VPH es menor, en torno al
30%. Existe un aumento relativo del riesgo de esta
fraccidn segun factores geograficos (paises con renta
per capita alta), localizaciones anatomicas (orofaringe)
y distribucion segtin sexo (varones)'. (Figura 1)

La mayoria de los tumores por VPH estan causados
por el genotipo 16, aunque con una distribucion va-
riable. E1 VPH16 causa el 44,4% de los tumores por
VPH de laringe, el 88,5% de orofaringe y el 90,9%
de cavidad oral.

En cabeza y cuello, la orofaringe es la localizacion
anatomica mas frecuentemente afectada por VPH. El
47% de casos de carcinoma escamoso de orofaringe
son atribuibles a VPH, con rangos que oscilan entre
un 25-80% de los casos segun el area geografica y
poblacioén estudiada. En USA los carcinomas VPH+

#
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de orofaringe constituyen el 60-80% de los casos®.
Las sublocalizaciones mas frecuentes son la amigdala
palatina y la base de la lengua.

Frente a ellos, y pese a que la infeccion por VPH es
mas frecuente en cavidad oral, los casos atribuibles
al VPH en lengua, suelo de boca y paladar son sélo
el 3,9%. Esto se debe a que las células de las criptas
amigdalares son muy similares a las células del cérvix,
con mayor susceptibilidad de transformacion celular
en el contexto de la infeccion por VPH?, La prevalen-
cia de infeccion por VPH en mucosa oral se estima en
torno al 4,9% de la poblacién mundial, sin diferencias
significativas entre varones (4,3%) y mujeres (3,8%)*.
Sin embargo, a nivel europeo, la prevalencia de in-
feccion oral por VPH es del 6,5%, aunque no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas
entre regiones.

La relacion entre VPH y tumores de laringe es me-
nos clara. En varios estudios se ha detectado la pre-
sencia de ADN de VPH en muestras de carcinomas
laringeos, pero la prevalencia varia segln el estudio
debido a diferencias en las poblaciones estudiadas y
las técnicas de deteccion utilizadas. La contribucion
atribuible del VPH en tumores laringeos no esta cla-
ramente establecida y es significativamente menor en
comparacion con su contribucion en carcinomas oro-
faringeos, siendo el alcohol y el tabaco los principales
factores de riesgo. En algunos estudios, la presencia de
VPH en carcinomas laringeos, en particular el 16, ha
sido asociada con un mejor prondstico. Incluso parece
haber diferencias en las distintas sublocalizaciones
laringeas, existiendo un mayor riesgo de carcinoma
escamoso VPH+ en supraglotis debido a la continuidad
histologica de ésta con la orofaringe’.

La relacion entre el VPH y los tumores de cavidad
nasal y senos paranasales es poco clara, con muy poca
evidencia al respecto. (Tabla 1)

Prevencion:

La vacunacion se ha implementado en muchos paises
para reducir la infeccion por VPH y, en tltima instan-
cia, el riesgo de cancer relacionado.

La contribuciéon de los 6 genotipos de VPH adi-
cionalmente incluidos en la vacuna nonavalente
(VPH18/31/33/45/52/58) oscila entre el 1,8% de los
canceres de cavidad oral, el 6,6% de los de orofaringe
y el 33,4 % de los de laringe.

Tal y como se observa en la siguiente (Figura 1),
no se detectaron diferencias por sexo en la con-
tribucion relativa entre los genotipos VPH16/18,
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VPH31/33/45/52/58, o los nueve genotipos VPH in-
cluidos en la vacuna nonavalente para el cancer anal
y de cabeza y cuello, salvo una mayor contribucion
del 16 y 18 en los tumores de orofaringe en hombres®.
En 2021 se publico una revision sistematica sobre la
efectividad de la vacuna en la prevencion de la infec-
cion oral y orofaringea que incluyo 9 estudios reali-
zados en 7 paises con datos de 48777 individuos. Este
confirma la reduccion de la prevalencia de infeccion
oral y orofaringea por los genotipos incluidos en las
vacunas, estimandose un porcentaje relativo de pre-
vencion del 83,9% en estudios transversales, del 82,4
% en el ensayo comunitario, y del 83% en el estudio
de cohortes’. (Figura 2)

SITUACION EN ESF,'ANA, COMPARADO
CON RESTO DE PAISES

A nivel global, en las ultimas décadas ha habido un
marcado aumento en la incidencia de los carcinomas
orofaringeos relacionados con VPH, debido a un au-
mento en la incidencia de los carcinomas de las loca-
lizaciones mas relacionadas con VPH y un descenso
o estabilizacion en las menos relacionadas. En Europa
la incidencia de cancer por VPH esta aumentando en
todas las localizaciones, incluso las mas infrecuentes.
(Figura 3)

La incidencia global de tumores relacionados con VPH
es mayor en hombres que en mujeres, presentandose
las mayores ratios en Espafa (13:8)%.

En Espafia se objetiva un declive en los carcinomas de
cavidad oral y un aumento en la incidencia de los car-
cinomas orofaringeos en las ltimas 3 décadas, similar
al resto de paises desarrollados. Esto es especialmente
notorio en varones, pues el aumento del consumo de
toxicos en mujeres durante este periodo ha aumentado
la incidencia de carcinomas en regiones no relaciona-
das con VPH en ellas.

En cualquier caso, el descenso generalizado en el con-
sumo de alcohol y tabaco y el aumento en la incidencia
de infecciones por VPH en relacion con los cambios
en las conductas sexuales podrian ser la causa de estas
variaciones epidemiologicas, al igual que sucede en
otros paises’.
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Figura 1. Cénceres VPH-relacionados segiin sexo y nivel de renta [1].

Tabla 1. Numero estimado de casos de cancer atribuibles a infeccion por VPH en 2018, por localizacion y tipo del cancer y sexo [1].

VARONES MUJERES TOTAL
CANCER Nuevos casos Nu_evqs casos Nuevos casos Nuqus casos Nuevos casos Nuqus casos
atribuidos a VPH atribuidos a VPH atribuidos a VPH
OROFARINGE 110.000 34.000 26.000 8.100 140.000 42.000
CAVIDAD ORAL 190.000 3.900 91.000 2.000 280.000 5.900
LARINGE 150.000 3.600 22.000 <1.000 180.000 4.100
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Country Time period Incidence trends"’

WAlA

dpag Larg m R | AR v | T AR
B = R
EURDFE
i e = = —
"l curme = =] M aw | "
[T -
THE AMERICAS
Canads =a M LM ah
T FE=TR iR L | AR
R = [ ] * £ e
= : e
ot e =y -
. - 1] (Y
it i == "
s N N—— [P W— 5 '
el L L L L= mags Peirsiielly 1M rulabed HPY - aprrieed
Frebouiially HF -rolmind AP -snrriabcd

[j— L P— Pl vl o il

Figura 3. Tendencias de incidencia global para localizaciones relacionadas y no relacionadas con VPH [8].
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INTRODUCCION E INCIDENCIA

El cancer epidermoide de orofaringe (CEQO) supone
un desafio significativo para la salud publica. Segtin la
agencia internacional para la investigacion del cancer,
(IARC) en 2020 surgieron 98.412 nuevos casos en el
mundo, de los cuales, un 1,2% surgieron en nuestro
pais (1.183 casos)'.

La relacion entre VPH y carcinoma epidermoide de
cabeza y cuello fue descrita en 1983 por Syrjanen pero
fue en 2007 cuando se consider6é al VPH-16 como
un factor de riesgo, junto al tabaco y alcohol para el
carcinoma epidermoide de orofaringe (CEO). Durante
esos afios, en los paises occidentales, el consumo de
tabaco estaba en claro descenso y, aun asi, se observo
un incremento de la incidencia de CEO, principal-
mente en base de lengua y amigdala y especialmente
en varones. Los datos epidemioldgicos mostraron un
incremento de los CEO VPH positivos, llegando a
presentar una prevalencia en torno al 70% en algunos
paises desarrollados como Estados Unidos o Suecia'~.

El mecanismo de transmision principal es mediante el
contacto directo de piel y mucosas. El incremento de
los casos VPH+ se atribuy6 al cambio en los habitos
sexuales, inicio sexual temprano, numero de parejas
sexuales orales y vaginales.

El VPH tiene especial tropismo por las células epitelia-
les. El incremento epidemiolégico de los CEO VPH+
se da unicamente en los carcinomas de base lingual
y amigdala (80-90% del total de CEO), y no en otras
localizaciones de la orofaringe. Las criptas epiteliales
de la lengua y amigdalas palatinas estan organizadas
en un epitelio monocapa discontinuo que las hace mas
susceptibles a la infeccion y crean un ambiente favo-
rable para escapar del sistema inmunologico®.

NUEVAS TENDENCIAS
EPIDEMIOLOGICAS

Durante la primera década de los afios 2000, el perfil
de pacientes con CEO de base de lengua y amigdala
consistia en pacientes jovenes con mejor respuesta a
los tratamientos habituales, de tal manera que los CEO
VPH+ o VPH- se consideraron entidades diferentes en
cuanto a su clasificacion y pronostico. Los resultados
de los pacientes VPH+ eran mejores cuanto mayor car-
ga viral y mejores en los pacientes nunca fumadores*.

La incidencia de CEO de base lengua y amigdala pa-
latina continua creciendo, especialmente desde 2008.
La relativa baja incidencia entre 2000 y 2008 podria
explicarse por los cambios en los comportamientos
sexuales en la década de los 90, secundarios a la infec-
cion por VIH, especialmente hasta la introduccion de
medicacion especifica para el tratamiento del mismo.
Este descenso aparece en otras infecciones de trans-
misién sexual como la infeccion genital por clamidia.
Se considera que existe un periodo de desfase de entre
20y 30 afios entre la infeccion VPH y el desarrollo de
CEO dependiente de VPH>,

Los estudios epidemiologicos en las ultimas dos dé-
cadas muestran un rapido crecimiento de la incidencia
en pacientes jovenes, especialmente desde 2008. Sin
embargo, en los ultimos afios se aprecia un aumento
moderado de los casos en pacientes nacidos después
de 1955, mientras que existe un brusco incremento
de casos entre pacientes varones nacidos entre 1940
y 1955, es decir en pacientes mayores de 65 afos.
Por tanto, atendiendo a los datos actuales se prevé un
incremento exponencial en estos proximos afios. En
Estados Unidos este incremento pasaria de los 20.124
casos detectados en 2016 a una estimacion de mas de
30.000 canceres en el ano 2029°. Esta tendencia esta
provocando que la mediana de edad afectada por CEO
VPH+ esté progresivamente retrasandose, mientras
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que la incidencia del resto de carcinomas epidermoides
de cabeza y cuello permanece estable en torno a los
66 anos.

Los buenos resultados de los pacientes jovenes con
CEO VPH+ tratados en la primera década del 2000
lleg6 a plantear una desescalada en la agresividad y
duracion de los protocolos de tratamiento, sobre todo
de quimioterapia y radioterapia. La probable deteccion
de CEO en pacientes mayores de 65 aflos que se espera
para los proximos afios serd un factor a tener en cuenta
a la hora de planificar el correcto manejo. Se trata de
pacientes mas complejos con peor respuesta a los tra-
tamientos habituales y mas riesgo de complicaciones
al tener mas edad y mas comorbilidad.

Respecto a la distribucion segtn el sexo, el aumento
de incidencia esperable en los proximos afios es fun-
damentalmente a expensas de casos entre los varones.
En las mujeres se espera un incremento mas modesto,
algo mas acentuado entre las mujeres mayores de 65
afnos. La raza blanca es la que previsiblemente se ve
mas afectada con un aumento drastico de casos. Los
hombres de raza hispana sufririan un aumento mode-
rado que no se ve en otras razas, incluso la prevision es
que haya menos casos en la poblacion de raza negra®.
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PREVENCION
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nas detectables anteriores al desarrollo de un CEO.
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CAMBIOS EN EL TNM EN EL
CARCINOMA OROFARINGEO VPH+

El carcinoma orofaringeo (OPC) positivo para el virus
del papiloma humano (VPH) se considera una en-
fermedad distinta con respecto a aquellos canceres
orofaringeos con VPH negativo debido a los cam-
bios que supone en cuanto a prondstico y respuesta
a tratamiento. El impacto que genera el VPH en el
carcinoma orofaringeo identifica una entidad biologi-
camente distinta sustentada por un proceso etiologico
molecular diferente. De esta manera, se necesita una
estadificacion separada en una region anatémica donde
la enfermedad careceria de consistencia y homogenei-
dad bioldgica. La 8° edicion exige la inmunotincion
positiva de p16 como sustituto del estado del VPH
tumoral, el cual es independiente del subtipo del virus
VPH 23,

Muchos estudios han demostrado la insuficiencia del
TNM de la 7° edicion para predecir los resultados de la
enfermedad VPH positivo, especialmente en lo que se
refiere a la clasificacion de las adenopatias cervicales,
donde se observaron limitaciones en la década anterior.
Es por ello que se han introducido importantes modifi-
caciones en la clasificacion de la 8° edicion del TNM
del OPC. Esto es gracias a la propuesta realizada por
“The International Collaboration on Oropharyngeal
Cancer Network (ICON-S) group” *°.

La nueva clasificacion incorporada en la octava
edicion de la AJCC como clasificacion clinica TNM

para Cancer Orofaringeo VPH positivo presenta como
estadios:

- Estadio I: T1- 2, NO-N1
- Estadio II: T1-2, N2 o T3, NO-N2;
- Estadio III: T4 o N3.

- Estadio IV: cualquier T o N con enfermedad M1.
(Tabla 1)

Las series quirargicas, en gran parte manejadas me-
diante abordajes transorales, que incluyen cirugia ro-
boética (TORS) o microcirugia laser, han demostrado
que los factores pronoésticos tradicionales, como la
categoria N avanzada y la diseminacion extragan-
glionar, ya no eran pronosticos; por el contrario, un
mayor nimero de ganglios afectados patologicamente
conlleva una menor supervivencia especifica de la
enfermedad. El punto de corte mas relevante para el
numero de pN+ parecia ser >5 78,

Por lo tanto, se incluyd un limite de 5 ganglios afec-
tos en el pTNM para carcinoma de orofaringeo VPH
positivo:

- Estadio I: pT1-T2, 0—4 ganglios afectos),

- Estadio II: pT1-T2, >/=5 Ganglios afectos, o T3,
0—4 ganglios afectos.

- Estadio III pT3-T4, >/= 5 ganglios afectos.
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ANAMNESIS Y FACTORES DE RIESGO

El diagnéstico del OPC es un proceso que comienza
con una minuciosa anamnesis clinica. Durante esta
etapa inicial, se realiza una recopilacion exhaustiva
de los antecedentes médicos del paciente, abordando
aspectos cruciales para la deteccion temprana de esta
enfermedad. Se indaga acerca de posibles factores de
riesgo, entre los que destacan el consumo de tabaco
y alcohol, asi como la presencia de infecciones por
el VPH.

La identificacion de sintomas especificos se convierte
en un punto clave durante esta fase. La persistencia
de dolor, cambios en la voz y la presencia de masas
palpables en la region orofaringea son indicadores
cruciales que pueden orientar hacia la necesidad de
investigaciones adicionales.

Métodos de exploracion:

La evolucion en el campo de la endoscopia orofaringea
ha supuesto un hito significativo con el desarrollo de
sistemas de chip en la punta en comparacion con los
tradicionales sistemas de endoscopia por fibra optica.
Estos innovadores sistemas incorporan tecnologias
avanzadas de sensores y procesamiento de imagenes
directamente en la punta del endoscopio, eliminando
la necesidad de fibras opticas externas.

La miniaturizacion de los componentes ha permitido
disenos de endoscopios mas delgados y flexibles,
facilitando la exploracion de areas anatomicas de
dificil acceso.

La versatilidad y capacidad de maniobra de estos sis-
temas de chip en la punta no solo mejoran la precision
diagnostica, sino que también proporcionan una expe-
riencia mas comoda para el paciente. La combinacion
de estas ventajas ha marcado un avance significativo
en la deteccion y diagnostico del cancer de orofaringe.

Narrow Band Imaging (NBI):

La exploracion detallada del cancer de orofaringe
ha experimentado avances significativos y entre las
tecnologias emergentes se encuentra el Narrow Band
Imaging (NBI). Esta técnica de imagen utiliza filtros
de banda estrecha para mejorar la visualizacion de la
mucosa y los vasos sanguineos, ofreciendo asi una
mayor capacidad de deteccion de lesiones.

El uso del NBI en la endoscopia orofaringea ha de-
mostrado ser especialmente beneficioso para la iden-
tificacion de areas sospechosas. Este enfoque de ima-
genologia se basa en la absorcion diferencial de la luz
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por la hemoglobina, lo que resalta la vascularizacion
de las lesiones. Al filtrar selectivamente la luz, se me-
jora el contraste entre las areas normales y las areas
potencialmente afectadas.

Numerosos estudios respaldan la eficacia del NBI
en la deteccion temprana de lesiones precancerosas
y cancerosas en la orofaringe. La capacidad para vi-
sualizar patrones vasculares anomalos ha mejorado
la sensibilidad y especificidad de la endoscopia, re-
sultando fundamental en la evaluacion clinica de esta
patologia'®!!. (Figura 1)

En el ambito de la endoscopia, otras marcas posterior-
mente han desarrollado sistemas similares al Narrow
Band Imaging (NBI) para mejorar la visualizacion de
las estructuras anatomicas y patoldgicas. Una de las
alternativas notables es el sistema i-scan de Pentax,
que utiliza tecnologia de mejora de imagen para pro-
porcionar una evaluacion mas detallada de la mucosa.
El i-scan utiliza diferentes modos de imagen, como
el i-scan Surface y el i-scan Tone Enhancement, para
resaltar caracteristicas especificas de la superficie y
mejorar el contraste !

Otra tecnologia relevante es la FICE (Flexible spectral
Imaging Color Enhancement) de Fujifilm, que también
emplea una combinacion de filtros de luz para mejorar
la visualizacion durante la endoscopia. La FICE per-
mite ajustar la intensidad de la luz en varias longitudes
de onda, proporcionando un control mas preciso sobre
la coloracion y el contraste.

Ademas, Olympus ha desarrollado el sistema de
mejora de imagen denominado OE Optical.

Pruebas de imagen:

La seleccion y el uso adecuados de los estudios de
imagen son cruciales para el tratamiento adecuado
de los pacientes con canceres de cabeza y cuello. Las
imagenes iniciales del sitio primario se realizan con
TC y/o RMN. Generalmente se prefiere la RMN a la
TC en pacientes con afectacion de los nervios cra-
neales o tumores que invaden la base del craneo. Por
el contrario, la TC es complementaria a la RMN para
evaluar la erosion 6sea o la invasion del cartilago que
puede ocurrir en OPC. En pacientes con cancer de
cavidad oral con afectacion 6sea, se necesita una RMN
para evaluar el grado de invasion de la médula dsea,
mientras que la TC puede ser apropiada para evaluar
la erosion del hueso cortical o la invasion periostica.
En 0ltima instancia, la eleccion de TC o RMN debe
depender de la informacion deseada; Es posible que
no esté indicado pedir ambos de forma rutinaria 2.



La evaluacion de las metastasis en los ganglios linfati-
cos se puede realizar con TC o RMN, dependiendo del
sitio primario, aunque ambas tienen menor precision
en comparacion con FDG-PET/CT. Existe una gran
evidencia que respalda la superioridad de la FDGPET/
CT o la deteccion de metastasis ganglionares locorre-
gionales y a distancia en pacientes con OPC '%.

Diferencias Genémicas y Marcadores Genéticos:

Las diferencias gendémicas en los OPC desempefian
un papel crucial en la variabilidad de las respuestas
al tratamiento. Mientras que algunos casos estan aso-
ciados con la infeccion por el VPH, que tiende a tener
un mejor pronostico, otros se vinculan con factores de
riesgo como el consumo de tabaco y alcohol, presen-
tando perfiles gendmicos distintos.

Las mutaciones en genes especificos, como TP53 y
NOTCHI, son comunes en los OPC no relacionados
con el VPH, lo que puede influir en la agresividad
tumoral y la resistencia a ciertos tratamientos '°.

En el contexto del OPC, los genes NOTCH1, CD44,
BMI1 y TP53 han sido identificados como elementos
clave que desempenan funciones significativas en la
carcinogénesis, la progresion tumoral y la respuesta
al tratamiento’.

1. NOTCH1: NOTCHI es un gen que codifica una
proteina implicada en la via de sefalizacion Notch,
que regula procesos celulares como la proliferacion
y diferenciacion. Mutaciones en NOTCHI1 se han
asociado con algunos subtipos de cancer de orofa-
ringe, y su activacion anormal puede contribuir a la
resistencia a la apoptosis y al crecimiento descon-
trolado de las células cancerosas.

2. CD44: CD44 es una molécula de adhesion ce-
lular que participa en procesos como la migracion
y la invasion celular. En el cancer de orofaringe,
la sobreexpresion de CD44 se ha relacionado con
la capacidad de las células cancerosas para invadir
tejidos circundantes y metastatizar. CD44 también
puede actuar como un marcador de células madre
cancerosas, asociado con resistencia al tratamiento
y recurrencia.

3. BMI1: BMII es un gen que forma parte del
complejo Polycomb y esta involucrado en la regu-
lacion de la expresion génica. Su sobreexpresion se
ha asociado con la autorrenovacion de las células
madre cancerosas, la resistencia a la apoptosis y la
progresion tumoral en el cancer de orofaringe. BMI1
también esta implicado en la resistencia a tratamien-

tos convencionales, lo que destaca su importancia
como objetivo terapéutico.

4. TP53: TP53, conocido como el gen supresor de
tumores “guardian del genoma”, desencadena res-
puestas celulares como la detencion del ciclo celu-
lar y la apoptosis en respuesta a dafios en el ADN.
Mutaciones en TP53 son frecuentes en muchos tipos
de cancer, incluido el de orofaringe, y estan aso-
ciadas con la progresion tumoral y la resistencia
a tratamientos. La pérdida de la funcion de TP53
puede conducir a una menor capacidad de controlar
la replicacion celular y a una mayor propension a la
formacion de tumores.

5. La comprension de la interaccion y la expresion
de estos genes en el contexto especifico del OPC es
esencial para el desarrollo de enfoques terapéuticos
mas precisos y efectivos, permitiendo estrategias
personalizadas basadas en la biologia molecular de
cada paciente’®.

Figura 1. Carcinoma orofaringeo de amigdala derecha,
T4aN3, HPV +. Aumento de vascularizacion en lecho
(imagenes NBI) apreciandose la diferencia en el frente de
crecimiento tumoral, respecto a mucosa sana.




Tabla 1. Estadiaje Carcinoma Orofaringeo (OPC) HPV +.
HPV + ESTADIAJE CLiNICO ESTADIAJE PATOLOGICO
| T1,T2 NO Mo T1,T2 NO Mo
N1 Ipsilateral MO0 N1:1-4 MO0
I T1,T2 N2: Bilateral o contralateral Mo T1,T2 N2:>5 Mo
T3 NO MO0 T3, T4 NO MO0
N1 Ipsilateral MO0 N1:1-4 MO0
N2: Bilateral o contralateral | MO0 MO0
]| T4 Cualquier N MO T3, T4 N2:>5 MO
Cualquier T | N3: >6cm MO0
v Cualquier T | Cualquier N M1 Cualquier T | Cualquier N M1
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INTRODUCCION

Desde la actualizacion del sistema de estadiaje de la
American Join Comitee on Cancer (AJCC) de 2016,
en la que se define como entidades distintas el Carci-
noma de orofaringe VPH positivo (VPH+) y el nega-
tivo (VPH -), se han propuesto diferentes directrices
en el tratamiento, basadas en el distinto prondstico y
respuesta de las dos entidades, que va a influir en el
tratamiento médico de estas entidades.

CARCINOMA OROFARINGE VPH+

El carcinoma de orofaringe VPH+ va a tener una serie
de identidades propias que van a influir a la hora del
tratamiento. Suelen tener una histopatologia mas va-
riada, - no so6lo el carcinoma escamoso mas propio del
VPH-, suelen debutar en estadios mas tempranos y con
afectacion ganglionar, y estan asociados a mutaciones
genéticas de forma mas habitual.

Todo esto le hace ser un “mejor respondedor” al tra-
tamiento médico que los casos VPH-, lo que sin duda
influira a la hora de elegir el tratamiento.

Si bien es algo aceptado que en los estadios inicia-
les el tratamiento del carcinoma de orofaringe va a
ser quirurgico, en los casos de VPH+ el tratamiento
médico no quirtrgico va a ser una buena opcion para
aquellos pacientes que quieran evitar la cirugia o bien
tengan comorbilidades quirargicas, dada la respuesta
esperable al mismo. El tratamiento médico ofrece una
alternativa al tratamiento quirurgico, con igualdad de
buenas perspectivas de respuesta y supervivencia v,
sobre todo, menor porcentaje de posibilidad de re-
cidiva, que no hace tan importante el guardarse esta

arma terapéutica, ¢ indicar de entrada el tratamiento
quirtrgico, como en los VPH-".

TRATAMIENTO

El tratamiento médico habitual va a comprender el
uso de la radioterapia radical de forma aislada, de la
quimio-radioterapia (QRDT) radical de forma conco-
mitante, de la radioterapia 0 QRDT de forma adyu-
vante al tratamiento quirurgico, y de la quimioterapia
de forma neoadyuvante.

El tratamiento estandar contemplara el uso de la radio-
terapia radical de forma aislada en los estadios iniciales
de tumor, alcanzando la dosis de 65 a 70 Gy aplicados
en formato de intensidad modulada. En estos estadios
iniciales también se contemplara la irradiacion de las
areas ganglionares implicadas de forma profilactica.

Para los estadios localmente avanzados usaremos los
tratamientos con QRDT concomitante, con el cispla-
tino como agente preferido en esquema trisemanal a
dosis de 100 mg/m2 (siendo este farmaco y en este
esquema el que mejores resultados ha obtenido en
cualquier ensayo clinico) o bien semanal con Cetuxi-
mab en dosis de 40 mg/m2; en aquellos casos que las
condiciones del paciente asi lo determinen (morbilidad
neuroldgica, cardiaca o renal).

En el caso de la terapia adyuvante o complementaria
postquirurgica, la usaremos segtn estadificacion, pero
sobre todo cuando tengamos factores histopatologicos
que asi nos lo obliguen: margenes de reseccion afectos,
extension extracapsular ganglionar, ¢ invasion linfo-
vascular o perineural.
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Estas son las premisas manejadas de forma general
para cualquier carcinoma de orofaringe; sin embargo,
existen unas particularidades que se siguen investigan-
do en el caso del VPH+.

Desde la actualizacion que supuso la 8% edicion de la
clasificacion TNM y estadiaje de la AJCC aplicada en
2017, los carcinomas de orofaringe VPH+ estan suje-
tos a unas consideraciones especiales que empiezan
a salir de la linea estandar, e incluso han motivado la
proliferacién de estudios encaminados a un manejo
distinto, teniendo en cuenta diferentes premisas: una
de ellas, atendiendo a la desescalada de intensidad de
tratamiento, con el objetivo de conseguir una misma
respuesta con menor morbilidad; y otra la posibilidad
de realizar un tratamiento de induccion, para conse-
guir unos mejores resultados finales, usando cirugia
o0 quimio-radioterapia posterior.

En el tema de la desescalada cobran importancia los
numerosos estudios que estan investigando esta pro-
metedora situacion >**, Hay estudios que estan valo-
rando la posibilidad de reducir las dosis de radioterapia
(dosis tope de 60 Gy), con o sin quimioterapia asociada
(basada en platino), en los carcinomas VPH+ y eva-
luar la supervivencia con esta modificacion (como los
ensayos ORATOR), tanto en estadios iniciales como
en los avanzados. También se valora la posibilidad
de usar la radioterapia como agente unico en estadios
avanzados de VPH+, y su influencia en la supervi-
vencia. Se encuentra en estudio también la compara-
cion entre cisplatino y cetuximab como agente para
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PAPEL DE LA CIRUGIA EN EL
TRATAMIENTO DEL CANCER DE
OROFARINGE EN LA ERA DE LA
RADIO-QUIMIOTERAPIA. CIRUGIA
COMO TRATAMIENTO ELECTIVO

Por décadas, el tratamiento de eleccion para los
tumores de orofaringe ha sido basado en radioterapia
+/- quimioterapia; la cirugia se ha reservado para los
casos de persistencia o recidiva tras esta modalidad
de tratamiento, o para tumores en estadios T iniciales.
En la actualidad las guias clinicas aun proponen,
independientemente de la asociacion del tumor con
el virus VPH, un esquema basado en radioterapia
+/-quimioterapia, salvo en aquellos tumores de
estadios T iniciales (T0-T2) sin enfermedad ganglionar
(NO) o con diseminacion ganglionar limitada (un tnico
ganglio afectado, menor de 3cm en caso de asociacion
a VPH)'.

Sin embargo, el desarrollo de complicaciones locales
derivadas del uso de la radioterapia (trismus, radio-
necrosis, fractura mandibular, hemorragia, estenosis
carotidea, disfagia con necesidad de alimentacion por
gastrostomia), unido a los pobres resultados de la ci-
rugia de rescate en caso de persistencia/recidiva (su-
pervivencia en 5 afios en torno al 40%), han animado
a considerar la cirugia como primera posibilidad de
tratamiento.?3

Las ventajas de la cirugia no parecen verse condiciona-
das por la asociacion del tumor al VPH. De este modo,
para tumores en estadios T iniciales sin enfermedad
ganglionar o con metastasis ganglionar tinica, la ciru-
gia transoral de entrada parece ser la mejor opcion para
el cancer de orofaringe, ya sea que estuviera asociado
o no al VPH*.

CIRUGIA TRANSORAL CLASICA
VERSUS ASISTIDA POR ROBOT /
ULTRASONIDOS

El desarrollo de la cirugia transoral con el robot qui-
rargico adapta la técnica clasica descrita por Huet®
a la cirugia robética. Sin embargo, se ha reconocido
la existencia de algunas ventajas del uso del robot
respecto a la cirugia transoral clasica, como la no-
table mejoria en la exposicion y visualizacion de las
lesiones, el mejor acceso al asistente para atender po-
sibles complicaciones intraoperatorias, facilitado por
el acceso remoto del cirujano, y la posibilidad de tuto-
rizacion en vivo por parte de un cirujano senior desde
una eventual segunda consola®. No obstante, no parece
que ninguna de estas ventajas, aunque indiscutibles,
impida plantear cirugia transoral de la orofaringe sin
asistencia roboética’.

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS
ABIERTOS. INDICACIONES

Las indicaciones para un enfoque quirtrgico abier-
to incluyen tumores avanzados no susceptibles a los
procedimientos menos invasivos dadas las caracte-
risticas del tumor, las caracteristicas anatomicas del
paciente o la necesidad de terapia trimodal. Ademas,
la cirugia abierta suele indicarse como tratamiento de
rescate en la mayoria de las neoplasias malignas que
ya han sido tratadas, y para las cuales la cirugia es la
unica opcion valida. En estas circunstancias, se suelen
elegir procedimientos que permitan obtener amplios
margenes quirurgicos, que se logran mas facilmente a
través de un enfoque abierto. Esto, a menudo resulta en
una comunicacion faringea con el cuello que requiere
la utilizacion de colgajos (libres o pediculados) para
cubrir los defectos’.
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La cirugia abierta de la orofaringe se logra mediante
accesos transcervical-transfaringeo, transmandibu-
lar-transfaringeo, transfacial-transfaringeo o incluso
intraoral®.

En resumen, los abordajes abiertos estan indicados en
cirugias amplias de rescate, preferentemente tras trata-
miento de radioterapia asociado o no a quimioterapia.
Ademas, pueden ser planteados en casos desfavorables
para el enfoque de la cirugia transoral (ver mds ade-
lante). Y en todo caso, debe considerarse que el uso de
abordajes quirtrgicos abiertos conlleva por si solo una
gran morbimortalidad (dependencia de gastrostomia
y/o traqueotomia) y resultados pobres en términos
de supervivencia’, y deberia cuestionarse su uso en
casos en los que se prevé la necesidad de aplicar un
tratamiento trimodal (radioquimioterapia adyuvante
tras la cirugia).

CIRUGiA ABIERTA EN LUGAR DE
CIRUGIA TRANSORAL. FACTORES
DEPENDIENTES DEL TUMOR?

Circunstancias como el tumor rodeando la carétida en
270°, afectacion de la fascia prevertebral o invasion
de las vértebras cervicales deben considerarse criterios
de irresecabilidad, también para los procedimientos
abiertos.

Cuando se prevé que, para alcanzar un margen qui-
rargico negativo, la reseccion debe incluir tejido mas
alla del periostio de la mandibula, deberia plantearse
un abordaje abierto.

Del mismo modo, la afectacion del espacio masticador,
la musculatura pterigoidea o el musculo temporal son
situaciones poco propicias para TORS, y abordables
mediante cirugia abierta.

Por otro lado, cuando el tumor afecta al espacio parafa-
ringeo posterolateral a la fosa amigdalar, la reseccion,
con margenes adecuados, a menudo deja al descubierto
el eje vascular (vaina carotidea y pares craneales X,
X y XI). En esta situacion parece mas razonable un
enfoque abierto, para preservar estas estructuras y cu-
brirlas con tejido procedente de colgajos.

La afectacion extensa del paladar blando sugiere un
debate, atin no resuelto, en cuanto al mejor tratamiento
que debe aplicarse’; en general, cuando la afectacion
del paladar es extensa y va a requerir reconstruccion
con colgajos, se prefiere un abordaje abierto. Aun asi,
ya hay grupos que emplean la cirugia roboética para
la reconstruccion del defecto mediante colgajos lo-
cales.!!!
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Cuando se demuestra la extension del tumor orofa-
ringeo a la nasofaringe, es probable que la reseccion
con margenes adecuados solo pueda conseguirse con
abordajes abiertos que permiten asimismo la recons-
truccion en un mismo tiempo.

Finalmente, si el tumor afecta de modo extenso a la
base de la lengua y compromete las dos arterias lingua-
les, es mejor plantear un abordaje abierto que permita
reconstruir mas comodamente el defecto quirargico
con un colgajo.

CIRUGI:A ABIERTA EN LUGAR DE
CIRUGIA TRANSORAL. FACTORES
DEPENDIENTES DEL PACIENTE

Hay condicionantes anatomicos que pueden hacer que
la técnica TORS no pueda aplicarse. Estos tienen que
ver, en general, con el acceso de los brazos roboticos
a través de la cavidad oral.

La exposicion adecuada para TORS puede evaluarse
midiendo la capacidad del paciente para lograr la ex-
cursion interincisiva maxilomandibular, la flexibilidad
del cuello, el ancho del arco mandibular, la presencia
de rodete mandibular y el grado de macroglosia si
estad presente®. En este sentido, ya hay intentos de sis-
tematizar los estudios biométricos, pre-cirugia, para
predecir la factibilidad de los procedimientos mediante
abordaje transoral e intentar disminuir la “tasa de con-
version” a cirugia abierta por debajo del 5%, en torno
al cual se sitia."?

TRATAMIENTO QUIRURGICO CLASICO
DEL CANCER DE OROFARINGE: TIPOS
DE ABORDAJES QUIRURGICOS

Los tipos de abordajes quirargicos en el tratamiento
quirargico clasico del cancer de orofaringe son los
reflejados en la Figura 1.

1. Abordaje transoral: orofaringectomia
lateral transoral

La orofaringectomia lateral transoral es también co-
nocida por “procedimiento de Huet”, ya que fue Huet,
el otorrinolaring6logo francés, quién describi6 esta
técnica quirdrgica en 1951.13

Indicaciones

Este procedimiento esta indicado en aquellos tumores
localizados en la fosa amigdalar, que tengan una buena
exposicion mediante el abre-bocas de Boyle-Davis (o
Feyh-Kastenbauer) y que no presenten fijacion de la
amigdala palatina a las estructuras profundas mediante



palpacion. Tampoco debe estar afecto el espacio para-
faringeo en las pruebas de imagen®.

Técnica quirurgica

Consiste en la exéresis en bloque de la amigdala pala-
tina incluyendo los musculos palatogloso y palatofa-
ringeo y una porcion del misculo constrictor faringeo
superior, siendo éste el margen quirargico profundo
de la reseccion. Se realiza una incision a nivel del rafe
pterigomandibular, en el que se insertan anteriormente
el musculo buccinador y posteriormente el constrictor
faringeo superior, y se procede a la diseccion'®.

Tendencia actual

La cirugia transoral clasica sigue utilizandose hoy en
dia, pero esta limitada a aquellos tumores que pueden
visualizarse directamente y manipularse con instru-
mental estandar’>. Debido a esta limitacion, existe
una amplia tendencia actual al uso de otras técnicas
quirargicas como la cirugia transoral laser o, en espe-
cial, la cirugia transoral robdtica (TORS) o mediante
ultrasonido (TOUSS).

La seguridad oncologica de la orofaringectomia lateral
para el carcinoma epidermoide de amigdala palatina
en estadio temprano T1-T2 alcanza tasas de control
local a 5 afos del 89-89,6% en T1 y del 81,7-85,8%
en T2, sin diferencias significativas si se asocia 0 no
radioterapia postoperatoria®.

2. Abordaje transcervical

El abordaje transcervical de la orofaringe proporciona
una exposicion excelente para la extirpacion de diver-
sas lesiones. Con la creciente incidencia de carcinoma
orofaringeo de células escamosas debido a la infeccion
latente crénica por el virus del papiloma humano, en
los ultimos 10 afios se ha renovado el interés por este
abordaje quirtrgico que preserva la mandibula, sobre
todo por la progresiva concienciacion sobre las secue-
las tardias de la radioterapia'®.

Su justificacidn se basaria en la frecuente necesidad de
realizar un vaciamiento celuloganglionar cervical, ya
sea profilactico o terapéutico. Ademas, este abordaje
seria de eleccidon en aquellos casos donde el tumor
primario no puede ser resecado por completo median-
te un abordaje transoral. Hay que tener en cuenta el
estado basal del paciente y la funcidon pulmonar para
saber si toleraria una posible aspiracion en el posto-
peratorio inmediato.

3. Faringotomia suprahioidea
Indicaciones

Esta técnica quirtrgica seria de eleccion en aquellos
tumores de base de lengua pequeiios (T1/T2) y que
estén limitados a la base de lengua, posterior a las
papilas circunvaladas, o en la pared posterior de la
orofaringe'’.Se puede utilizar en combinacion con la
faringotomia lateral para los tumores que afecten a la
pared lateral.

Contraindicaciones

Entre sus contraindicaciones se encontrarian los tu-
mores de orofaringe que invadan la cara lingual de
la epiglotis (cT3) o que se extiendan por delante de
las papilas circunvaladas. Tampoco se plantearia este
abordaje si el tumor invadiera ampliamente la amig-
dala palatina o la pared faringea lateral'’.

Técnica quirargica

Se realiza una cervicotomia con levantamiento de col-
gajo subplastismal para exponer el hioides y la mus-
culatura suprahioidea, que se secciona en su insercion
con el hioides. Se identifica el ligamento hioepigloti-
co y se sigue su trayectoria de manera profunda para
alcanzar la mucosa faringea a través de una incision
inmediatamente superior al borde libre de la epiglotis.
Posteriormente, se completa la faringotomia exten-
diendo lateralmente la incision. Tras conseguir una
adecuada exposicion, se completa la reseccion de la
tumoracion y se realiza el cierre por planos!®.

Durante el procedimiento es importante identificar
y preservar el nervio hipogloso y el nervio laringeo
superior, siempre y cuando la reseccidon oncolédgica lo
permita. Asi mismo la arteria lingual permanece lateral
por lo que tampoco es necesaria ligarla.

4. Faringotomia lateral
Indicaciones

La faringotomia lateral es un abordaje quirtrgico
abierto que mejora la exposicion de la region faringea
al tiempo que evita la mandibulotomia'®. Se recomien-
da para la reseccion de tumores originados en la pared
lateral o posterior de la orofaringe y en la base de
lengua (con afectacion de la amigdala palatina, surco
glosoamigdalino o la pared lateral de la orofaringe)"’.

Técnica quirurgica

La incision cervical es la misma que la del vaciamiento
cervical, ya que habitualmente se realiza primero.

#

49



Los puntos de referencia anatomicos son: el cuerno
mayor del hueso hioides, el cuerno mayor del cartilago
tiroides, el eje carotideo (incluidos los origenes de las
arterias lingual y tiroidea superior) y el borde lateral
de los musculos infrahioideos.

Segtn la localizacion del tumor primario, debemos
elegir el punto de entrada a la faringe; esta es la princi-
pal dificultad de la faringotomia lateral. De esto depen-
de qué estructuras vasculonerviosas se resequen, pero
al menos es recomendable respetar el nervio hipogloso
y el nervio laringeo superior para evitar complicacio-
nes postoperatorias'®. Habitualmente, la ventana para
la faringotomia esta definida por el nervio hipogloso
e inferiormente por el nervio laringeo superior y el
borde superior del ala tiroidea, y se accede a la farin-
ge a través de los musculos constrictores faringeos
medial e inferior a distintos niveles en funcion de la
localizacion del tumor primario'®:

- En los tumores de pared lateral de orofaringe se
accedera a la vallécula ipsilateral liberando previa-
mente la musculatura suprahioidea e infrahioidea
del hioides'®.

- En tumores originados en la base de la lengua y/o
en el pliegue glosoamigdalino, la faringotomia se
realizara a nivel del borde posterior del cuerno
mayor del hueso hioides. La reseccion del hue-
so hioides lateral puede facilitar la visualizacion
directa'®.

- En los que tienen origen en la pared posterior se
realizara a nivel del borde posterior del cuerno
mayor de la tiroides. En estos casos, se puede
preservar el hioides mientras que se realiza una
miotomia del constrictor faringeo medio a lo largo
de la lamina tiroidea's.

La mayoria de las veces el cierre se consigue mediante
cierre directo, aunque la necesidad de colocar un col-
gajo microvascular depende del tamafio del defecto.

Tendencia actual

En lineas generales, los abordajes transfaringeos si-
guen teniendo su cabida en la era de la cirugia transoral
robotica, principalmente en aquellos tumores que no
pueden ser extirpados de forma completa y segura por
via transoral, cuando no se dispone de dispositivos
roboticos, o si las opciones terapéuticas no quirargicas
no estan disponibles o estan contraindicadas'*.

También se han descrito abordajes combinados me-
diante cirugia transoral y faringotomia lateral en pa-
cientes seleccionados con cancer de orofaringe avan-
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zado o recurrente cuando no son posibles opciones
minimamente invasivas (TORS, TLM o RT)?'.

Entre las complicaciones postoperatorias se han descrito
la formacion de fistula faringocutanea en torno al 13%y
tasas de hemorragia postoperatoria en torno al 2%. Los
resultados funcionales suelen ser favorables en aquellos
pacientes adecuadamente seleccionados con tasas de
dependencia a la traqueotomia de entre el 0 y el 5%.

5. Abordaje transmandibular

En los estadios avanzados de orofaringe (T3-T4a),
tanto la QTRT como la cirugia, pueden ser utilizados,
pero su eleccion depende fundamentalmente de la lo-
calizacion del tumor primario y de la experiencia del
Hospital. El tratamiento quirtirgico clasico ha sido
la cirugia abierta (abordaje transmandibular princi-
palmente), con tratamiento adyuvante posterior. Sin
embargo y con el advenimiento de la cirugia transo-
ral, laser, ultrasonica o roboética se estan reportando
ultimamente resultados prometedores en este tipo de
tumores’. Hay que tener en cuenta la limitacion de
estos estudios, ya que la mayoria recogen pacientes
con bajo T pero con enfermedad ganglionar avanzada.’

El abordaje transmandibular proporciona una exposi-
cion comoda y amplia de la cavidad orofaringea, pero
hay que tener en cuenta los riesgos inherentes a la
mandibulotomia (no union, exposicion del material de
fijacion interna, osteorradionecrosis y periodontitis),
cuya frecuencia y gravedad se ven agravadas por la
radioterapia previa en caso de cirugias de rescate. Por
este motivo y por la morbimortalidad asociada hay
que hacer una seleccion exhaustiva de los pacientes
a la hora de elegir estos abordajes como tratamiento
primario frente a la drgano-preservacion.

Estos abordajes suelen estar indicados en tumores
avanzados (T3-T4a) de base de lengua o fosa amig-
dalina, donde se requieren resecciones extensas del
tumor con margenes macroscopicos libres de 1.5-2
cm, y, para ello, una mandibulotomia es necesaria para
conseguir una visualizacion adecuada. También esta-
ria indicada en aquellos tumores que asocien trismus.
Puede ser necesaria una mandibulectomia parcial si se
detecta infiltracion 6sea o si se requiere incluir hueso
en la pieza quirargica para una reseccion completa
del tumor.

Hay que recordar que mas del 50% de los pacientes
con carcinoma epidermoide de orofaringe en estadio
avanzado desarrollara metastasis ganglionares’, por
lo que un vaciamiento profilactico o terapéutico debe
ser siempre tenido en cuenta.



6. Mandibulotomia media/paramediana
(swing mandibular)

Técnica quirurgica

Primero se realiza una incision cervical arciforme des-
de la apo6fisis mastoides hasta el menton para ascender
por el labio inferior, seccionandolo en linea media, y
extendiéndola lateralmente hacia el lado del tumor.
De esta forma se eleva el colgajo musculocutaneo y el
hueso se expone en el lado del tumor hasta el orificio
mentoniano, preservando este nervio. En este punto,
la mandibulotomia se puede realizar mediana, parame-
diana o lateral, siendo la mas conveniente la medial al
incisivo y en escalera hacia linea media.

La osteotomia se realiza después de un despegamiento
mucoso subperidstico de la tabla interna mandibular
a nivel del trazo. Posteriormente, el suelo de la boca
se secciona en toda su longitud, incluyendo la mucosa
y el musculo milohioideo, y la incision se prolonga
posteriormente hasta llegar a la masa tumoral, que se
resecara en bloque'®.

Para el cierre suele estar indicada una reconstruccion
con colgajo, ya sea pediculado o libre. El cierre pro-
piamente dicho se suele realizar de posterior a ante-
rior, intentando dejar la recolocacion de las placas de
osteosintesis en ultimo lugar, antes del cierre del labio.

7. Faringotomia lateral transmandibular
con mandibulectomia o commando
(composite resection with
mandibulectomy operation)

Técnica quirargica

Esta intervencion va a consistir en la exéresis en mono-
bloque de la region orofaringea junto con el segmento
de mandibula afecta por el tumor. La incision cutanea
sera la misma que en el swing mandibular, pero en este
caso hay que esqueletizar el borde inferior de la man-
dibula hasta su angulo y desinsertar la insercion infe-
rior del musculo masetero. Las osteotomias anterior y
posterior deben colocarse al menos a 2 cm de distancia
del tumor macroscdpico. En caso de estar afecta la
rama ascendente, la reseccion quirtrgica debe incluir
la desarticulacion temporomandibular. En estos casos
también se debe resecar la musculatura pterigoidea
para garantizar un margen de seguridad adecuado'.

El cierre primario rara vez es posible; se pueden uti-
lizar colgajos miofasciales o miocutdneos regionales,
si bien la reconstrucciéon con colgajo microvascular
libre es ahora el estandar reconstructivo.

8. Abordaje combinado transoral y
transmandibular (pull-through)

Indicaciones

El abordaje combinado transoral-transcervical sin
mandibulotomia puede sustituir al transmandibular
en la mayoria de las indicaciones de orofaringectomia
transmandibular conservadora®.

Este abordaje es el optimo cuando necesitamos rea-
lizar resecciones extensas de la base de lengua, pero
sin extension lateral extensa al pilar amigdalino, asi
como para tumores de linea media en los que no es
posible realizar una mandibulotomia o debe evitar-
se'4. Por tanto, estaria indicado en tumores localmente
avanzados (infiltrantes T2 o T3) que afectan al surco
glosoamigdalino y a la base de la lengua.

Técnica quirurgica (Figuras 2 y 3)

Por una parte, el abordaje transoral consiste en reali-
zar una incision desde el pilar amigdalar ipsilateral a
través del suelo de la boca y extendiéndose mas alla
de la linea media, pudiéndose extenderse incluso hasta
el pilar amigdalino contralateral segtin el tamafio y
la localizacion del tumor primario. En este punto, la
mucosa (y/o el periostio) ya puede liberarse.

El segundo tiempo transcervical se inicia mediante una
incision para vaciamiento cervical. A continuacion, se
secciona el musculo milohioideo y el vientre posterior
del musculo digastrico, lo que permite un acceso directo
a la parte baja de la orofaringe. Se tracciona de la pieza
de reseccion que se habia liberado de forma transoral
para llevarla a nivel cervical, y completar asi su resec-
cion inferior y posterior, bajo control visual directo'.

El defecto remanente debe ser reconstruido mediante
un colgajo local o microvascular.

Tendencia actual

La cirugia primaria del tumor orofaringeo mediante
este doble abordaje proporciona excelentes resultados
oncologicos y funcionales. El grupo francés de Roux
et al ha estudiado los resultados de este abordaje com-
binado utilizando colgajo radial para la reconstruc-
cion. En el trabajo se incluyen 44 pacientes tratados
de forma primaria con esta técnica (80% en estadios
> III), obteniendo una supervivencia especifica de la
enfermedad a 3 y 5 afios del 92% y 86%, respectiva-
mente. Sin embargo, en cirugia de rescate, reservan
este abordaje para casos excepcionales en tumores de
gran volumen, ya que el trismus tras radioterapia y la
alteracion del tejido puede dificultar la exposicion?.
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Figura 1. Resumen de técnicas quirlirgicas abiertas. Figura 2. Abordaje a tumor de base de lengua
por pull-through.

Figura 3. Pieza de glosectomia total + laringectomia total. Notese la existencia de dos lesiones tumorales, una extensa en base
de lengua izquierda y otra menor en la vertiente faringea del seno piriforme derecho (flechas blancas).




ANALISIS DESCRIPTIVO DE CASOS.
SERIE PROPIA

Poblacion

Se han seleccionado todos los casos diagnosticados de
carcinoma epidermoide de orofaringe diagnosticados
entre 2012 y 2022. Se excluyen del analisis los casos
con neoplasias no epidermoides, asi como aquellos
casos con datos incompletos.

La estadistica descriptiva se resume en la Tabla 1.
Supervivencia global/especifica

Se presentan los datos de supervivencia global y
especifica estratificados por asociacion al virus VPH.
(Figura 4)

Intervalo libre de recidiva

Se presenta la curva de supervivencia libre de recidiva
estratificada por asociacion al virus VPH. (Figura 5)

Modalidad de tratamiento. Supervivencia global

Se presenta la supervivencia global estratificada por
la modalidad de tratamiento (6rgano-preservacion vs
cirugia de inicio) (Figura 6). No se han obtenido di-
ferencias significativas al estratificar por asociacion al
virus VPH. Puede observarse que no hay diferencias
significativas entre las dos modalidades de tratamiento.

Cirugia como rescate tras recidiva.
Supervivencia global

Se presenta la supervivencia global tras cirugia de res-
cate. Se incluyen 40 pacientes rescatados quirtrgica-
mente. El escaso nimero de pacientes VPH (+) que re-
cidivaron impide estratificar por este factor. (Figura 7)

CONCLUSIONES

Los procedimientos quirurgicos abiertos para el cancer
de orofaringe estan perdiendo protagonismo por la
morbilidad asociada a los mismos, si bien pueden ser
necesarios en casos seleccionados (recidivas, pacien-
tes que no pueden recibir quimioterapia o que ya han
sido radiados).

La cirugia transoral clasica electiva mantiene buenos
resultados de supervivencia. Esto es especialmente
cierto en estados iniciales de la enfermedad, y para
tumores asociados a VPH. Sin embargo no debemos
obviar las ventajas de aplicar las nuevas tecnologias
(TORS, TOUSS) a este procedimiento.

En términos de supervivencia global, la preservacion
de organo (incluyendo eventual cirugia de rescate) y
la cirugia (incluyendo eventual adyuvancia) presentan
resultados similares. El cirujano debe decidirse por el
procedimiento que aporte menor morbilidad y mejor
calidad de vida al paciente.
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Tratamiento quirurgico via TORS
del carcinoma orofaringeo

Alex Ramirez Rosa, José Granell, Raimundo Gutiérrez Fonseca
Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario Rey Juan Carlos,

Mostoles, Madrid

INTRODUCCION:
CIRUGIA ROBOTICA TRANSORAL Y
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

La aplicacion por excelencia de la cirugia robotica
transoral (TORS, TransOral Robotic Surgery) es el
tratamiento del cancer de orofaringe. Esto se realiza
a través de dos procedimientos quirurgicos estanda-
rizados: la amigdalectomia radical TORS, también
conocida como orofaringectomia lateral, utilizada para
tratar tumores en la pared lateral de la orofaringe, y
la reseccion de la base de la lengua TORS, para los
tumores que se desarrollan en la amigdala lingual. Los
tratamientos quirdrgicos para los tumores malignos
de la orofaringe son, en general, variaciones o com-
binaciones de ambos procedimientos, adaptados a las
caracteristicas especificas de cada tumor. (Figura 1)

La evolucién de las técnicas quirargicas minimamente
invasivas ha sido significativa en los ultimos afios,
contribuyendo a una reduccion significativa de la mor-
bilidad asociada a los procedimientos quirtrgicos. La
electro-reseccion de la fosa amigdalar en 1951' marco
el inicio de las técnicas quirargicas transorales para
el tratamiento de tumores avanzados de la pared la-
teral. Posteriormente la microscirugia laser transoral
abri6 un abanico adicional de posibilidades técnicas.
La cirugia con instrumentacion robotizada supuso un
nuevo salto cualitativo.

La factibilidad del abordaje robdtico para la base
de la lengua fue demostrada experimentalmente por
O’Malley y Weinstein?, quienes aplicaron esta técnica
también a resecciones en la pared lateral®. Aunque el
abordaje transoral de la orofaringe era posible con
instrumentacion convencional, la cirugia robdtica ha
generalizado este abordaje, superando limitaciones
anteriores en la reproductibilidad de las técnicas.
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La introduccion de la cirugia roboética transoral ha
llevado a una disminucion significativa de las interven-
ciones clésicas previas, como la faringotomia lateral y
los abordajes transmandibulares y ha emergido como
protagonista indiscutible en el tratamiento del cancer
de orofaringe.

La entrada en la era del VPH ha llevado a una evolu-
cion significativa hacia la reduccion de la agresividad
en los tratamientos, tanto quirirgicos como no qui-
rargicos. Tras las primeras series de casos VPH+, se
empez0 a intuir un sobretratamiento de estos pacientes,
de modo que parte de la morbilidad asociada podria
potencialmente evitarse. Comenzaron a explorarse
diversas estrategias de desescalada, siempre garanti-
zando la eficacia en términos oncologicos.

Algunos centros han establecido criterios para la in-
dicacion de cirugia robdtica en la orofaringe, con-
siderando factores relacionados con el paciente, el
tumor primario y la eventual enfermedad ganglionar.
La seleccion de pacientes se realiza cuidadosamente,
teniendo en cuenta aspectos anatémicos y de salud
del paciente, asi como la resecabilidad del tumor sin
secuelas funcionales significativas y la ausencia de
evidencia de extension extracapsular en la enfermedad
ganglionar’.

Desde otra perspectiva, el impacto econémico de la
necesidad de radioterapia adyuvante seria un motivo
adicional para seleccionar la cirugia roboética transoral
(TORS) en pacientes que probablemente no requieran
tratamientos adicionales*’.

El objetivo, al valorar el beneficio-riesgo de la TORS
y describir sus contraindicaciones, ha sido:

- Minimizar las complicaciones vasculares durante
y después de los procedimientos.



- Asegurar resultados funcionales exitosos y repro-
ducibles.

- Maximizar la obtencién de margenes negativos
para evitar la morbilidad adicional asociada a te-
rapias adyuvantes de alta intensidad®’*. (Tabla 1)

OROFARINGECTOMIA LATERAL

La técnica de amigdalectomia radical u orofaringec-
tomia lateral mediante TORS es un procedimiento
estandarizado basado en una técnica clasica y adaptada
a la instrumentacion robética. En este procedimiento,
la zona anatémica critica es la diseccion del espacio
parafaringeo. En la técnica clasica de Huet, se realiza
una diseccion roma en este punto, con la ayuda de un
depresor lingual de madera, mientras se realiza una
traccion medial de la amigdala, separando lateralmente
el paquete graso parafaringeo que contiene las estruc-
turas neurovasculares. La vision del campo quirtrgico
y la instrumentacion roboética bimanual permiten una
diseccion mas controlada en este territorio. Este aspec-
to ha sido clave para garantizar la reproducibilidad de
la técnica por razones de seguridad quirargica.

Es crucial verificar la viabilidad del abordaje tran-
soral en cada paciente, teniendo en cuenta el estado
de la denticion (donde el manejo es mas sencillo en
pacientes edéntulos), la apertura bucal (medida como
distancia interincisal) y la morfologia de los maxilares.
La exposicion es similar a la de una amigdalectomia
convencional, y salvo casos de trismus u otras circuns-
tancias particulares, es raro que existan condiciones
que impidan la realizacion del procedimiento.

La intervencion se lleva a cabo bajo anestesia gene-
ral’. Existe suficiente experiencia clinica para realizar
procedimientos habituales de TORS en la orofaringe
sin la necesidad de una traqueotomia de seguridad,
incluso cuando se realiza simultaneamente el vacia-
miento cervical'®. Para la cirugia en la pared lateral de
la orofaringe, la intubacidn nasotraqueal por la narina
contralateral resulta comoda.

Es necesario utilizar algun tipo de dispositivo abre-
bocas. En nuestra practica, utilizamos habitualmente
el faringolaringoscopio FKWO también en la pared
lateral de la orofaringe.

Para la orofaringectomia lateral se utiliza habitual-
mente la optica de 0°; en algin caso, cuando la re-
seccion de la base de la lengua es mas extensa, puede
ser adecuado cambiar a 30° en alglin momento de la
intervencion. La instrumentacion cominmente incluye
el disector de Maryland y la espatula monopolar de 5

mm. El disector se coloca en el brazo contralateral a
la lesion para facilitar la traccion medial, mientras que
la espatula se ubica en el ipsilateral.

La técnica fue descrita de manera detallada por We-
instein y colaboradores''. El objetivo quirurgico de la
orofaringectomia lateral es la extirpacion de la pared
lateral de la orofaringe en todo su espesor. Salvo en
lesiones menos habituales alejadas de la amigdala
palatina, la reseccion suele incluir el contenido y las
paredes de la celda amigdalar, una porcién del paladar
blando y una porcion de la base de la lengua / amigdala
lingual. El limite profundo del procedimiento estandar
es la fascia bucofaringea, lo que implica la inclusién en
la reseccion del musculo constrictor de la faringe (que
a ese nivel es fundamentalmente el constrictor medio).
Detallamos la secuencia quirurgica. (Figura 2)

Durante el proceso postoperatorio, se emplea una son-
da nasogastrica temporal. La necesidad de gastrosto-
mia es extremadamente infrecuente. La cicatrizacion
sigue un curso similar al de una amigdalectomia, y el
grado de dolor asociado; al igual que en este procedi-
miento, varia considerablemente de un paciente a otro.

RESECCION DE LA BASE DE
LA LENGUA

La reseccion en la base de la lengua es técnicamente
factible tanto con instrumentaciéon convencional como
con microscopia laser transoral (TLM), aunque presen-
ta desafios de exposicion y manipulacion que son efi-
cazmente abordados por la instrumentacion robética.
El paciente se coloca en dectibito supino con extension
atlo-occipital, adoptando la posicién convencional de
laringoscopia. Aunque es posible llevar a cabo los
procedimientos con abrebocas convencionales como
el Crow-Davis, preferimos nuevamente el uso del fa-
ringolaringoscopio FKWO.

En este procedimiento, empleamos una 6ptica de 30°
orientada hacia arriba, lo que significa que los instru-
mentos se colocan “por encima” de la optica. La optica
de 30° representa una de las diferencias significativas
de la TORS en la base de la lengua en comparacion
con la vision proporcionada por el microscopio, algo
que un cirujano experimentado nota inmediatamente.
(Figura 3)

El 4rea quirtrgica se dejara para cicatrizacion por se-
gunda intencion después de lograr una hemostasia
meticulosa. La aplicacion de agentes hemostaticos
topicos es opcional. Se colocara temporalmente una
sonda nasogastrica. La apariencia del area en proce-
so de cicatrizacion es similar a la observada en una
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amigdalectomia, y nuevamente, el nivel de dolor puede
variar, siendo potencialmente significativo, por lo que
se administrara la analgesia adecuada.

MANEJO PERIOPERATORIO

Aunque en la practica es posible realizar cualquier
reseccion de tejido blando en la orofaringe mediante
TORS, la correcta indicacion y ejecucion de la técnica
son igualmente esenciales. La eleccion de la cirugia
funcional dependera principalmente de las expectati-
vas de resultados y de si el abordaje de minima inva-
sion proporciona beneficios en comparacion con otras
opciones. La comprension de la fisiologia de la faringe,
especialmente en relacién con la deglucion, es crucial
para prever el impacto funcional de la intervencion
quirargica. (Figura 4)

En el postoperatorio, la evaluacion de la eficacia y se-
guridad de la deglucién es una practica comun antes de
avanzar en la alimentacion oral. Se utilizan herramien-
tas como la videoendoscopia y la videofluoroscopia
para este proposito. La vuelta a la dieta oral implica
un proceso gradual con el aprendizaje de maniobras
deglutorias y una dieta adaptada inicialmente. La son-
da nasogastrica se mantiene temporalmente para evitar
la desnutricion, retirdndola cuando la ingesta oral es
suficiente y segura desde el punto de vista deglutorio.

Para prevenir el sangrado se realiza una cuidadosa he-
mostasia mediante una técnica quirtirgica sistematica.
En casos de sangrado, que generalmente corresponde a
ramas de la arteria lingual, puede ser necesario abordar
la situacién quirurgicamente, tipicamente con enfoque
endoscopico transoral.

La incidencia de infecciones es excepcional, y se em-
plea la profilaxis antibidtica perioperatoria estandar
en cirugia faringolaringea.

La seguridad del paciente es una prioridad, tanto des-
de una perspectiva oncoldgica como quirtrgica. La
traqueotomia de seguridad se considera en funcion
del riesgo de compromiso de la via aérea, aunque su
necesidad se evalta caso por caso. La implementacion
de la TORS debe seguir un enfoque progresivo adap-
tado a las caracteristicas y circunstancias especificas
de cada centro.

PAPEL DE LA CIRUGIA ROBOTICA EN EL
CONTEXTO DE TUMORES PRIMARIOS
NO IDENTIFICADOS

Existe una justificacion valida para abordar brevemen-
te el manejo de las adenopatias metastasicas cervicales
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de primarios desconocidos dentro de este capitulo.
Esto se debe a la comprension actual de que un porcen-
taje significativo de estos casos son, de hecho, tumores
de orofaringe VPH+. Se considera primario descono-
cido cuando se tiene la informacion sobre N (o M),
pero no sobre T (Tx). En la region de cabeza y cuello
es comun encontrar metastasis de carcinoma en gan-
glios cervicales y etiquetamos el caso como primario
desconocido cuando no podemos identificarlo en el
estudio diagnostico. Diversas teorias intentan explicar
esta situacion; ahora sabemos, que en muchos casos el
primario era simplemente demasiado pequefio para ser
detectado. El tratamiento estandar para metastasis gan-
glionares cervicales de primario desconocido implica
el vaciamiento cervical y la radioterapia posterior en
un area que abarca todas las areas mucosas sospecho-
sas, es decir, la via aerodigestiva alta en su totalidad.

La evolucion tecnoldgica ha influido en el estudio
diagnostico, y la localizacion de la adenopatia pro-
porciona orientacion. Algunos datos de inmunohis-
toquimica o serologia pueden dirigir la busqueda!?.
La rinofaringe es una ubicacién sospechosa comun.
En las circunstancias epidemioldgicas actuales, los
tumores asociados al VPH, que tienden a presentarse
con primarios pequefios y adenopatias notables, son
relevantes. La positividad para el VPH es una razén
especifica para buscar el primario en la amigdala pala-
tina o lingual. La contribucidn reciente a los métodos
diagnosticos fue la PET o PET-CT". Sin embargo,
la PET tiene limitaciones en la deteccion de lesio-
nes pequenias. Otra estrategia diagnostica es la toma
de biopsias incisionales multiples “ciegas” en areas
sin lesion aparente, especialmente en regiones como
la rinofaringe. Muchos protocolos ahora incluyen la
biopsia excisional de la amigdala palatina ipsilateral
(o incluso bilateral).

Los nuevos protocolos que incorporan la biopsia
excisional de la amigdala lingual han contribuido a
identificar un porcentaje significativo de casos, lo que
llevo a su inclusion en las recomendaciones de las
guias NCCN para la bsqueda del primario desco-
nocido. Los protocolos anteriores incluian biopsias
incisionales de las amigdalas linguales, pero la biopsia
excisional se consideraba asociada a una morbilidad
que no justificaba su realizacion. El enfoque robético
ha cambiado esta situacion'.

No es necesario subrayar la diferencia que puede mar-
car para el paciente entre identificar o no el tumor
primario y recibir un tratamiento especifico para este.
Muchos casos pueden clasificarse como TIN1 y no
requeriran tratamiento adyuvante (quimioterapia ni



radioterapia); la morbilidad de una amigdalectomia
lingual o palatina para un tumor milimétrico es practi-
camente nula. Ademads, la inclusion de la cirugia robo-
tica en el diagnostico del primario desconocido resulta
beneficiosa desde el punto de vista de la eficiencia'®.

CONCLUSIONES

El desarrollo de la TORS ha coincidido historicamente,
y en parte ha sido propiciado por, un escepticismo
creciente hacia los resultados de la radioterapia y qui-
mioterapia primaria, particularmente en relacion con

sus secuelas funcionales. Esto se ha observado espe-
cialmente en el contexto del cambio epidemiologico
causado por el VPH y el perfil de pacientes con cancer
de orofaringe, que tienen una expectativa de vida mas
larga y por tanto un impacto mayor de las secuelas del
tratamiento a largo plazo. Las técnicas de TORS son
altamente reproducibles, con resultados consistentes
en todas las series. Una proporcion relevante de pa-
cientes con cancer de orofaringe VPH+ puede tratarse
con cirugia exclusiva, limitando la morbilidad y las
secuelas asociadas al tratamiento.

Figura 1. La TORS es una cirugia por telemanipulacioén robotizada. Los brazos roboéticos que se introducen a través de la boca
del paciente para alcanzar el area anatdmica objetivo (A) son controlados por el cirujano desde una consola (B).
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Figura 2. Orofaringectomia lateral. A. Campo quirtirgico. Obsérvese el tumor en la amigdala palatina izqda. B. Disefio de la
incision mucosa en el paladar blando. C. Diseccion de espacio parafaringeo. D. Seccion de espesor total del paladar blando. E.
Seccion inferior en la base de la lengua. F: Defecto quirtirgico.




Figura 3. Reseccion de base de lengua. Carcinoma epidermoide T2 p16+. A. Campo quirdrgico con tumor en la base de la
lengua izqda. B. Incision inicial en el surco glosoamigdalino. C. Disefio de los limites superior y medial. D. Seccion del limite
profundo en el espesor de la lengua. E. Extirpacion de la pieza. F. Lecho quirtirgico.
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Figura 4. Anatomia de la via aerodigestiva superior. A. Proyeccion lateral en radiologia simple durante la realizacion de una
videoendoscopia de deglucion. Los limites superior, inferior y anterior de la orofaringe son arbitrarios. B. Representacion esque-
matica de la via aerodigestiva superior y de la decusacion de la via respiratoria (flecha azul) y la digestiva (flecha roja). FN/SPN:
Fosas Nasales / Senos Paranasales. NF: Nasofaringe. CO: Cavidad Oral. OF: Orofaringe. LA: Laringe. HF: hipofaringe. TR:
traquea. E: esofago.

Tabla 1. Contraindicaciones para la cirugia robotica transoral del cancer de orofaringe

A. CONTRAINDICACIONES VASCULARES

A1. Cancer amigdalar con arteria cardtida retrofaringea.

A2. Epicentro del tumor que se encuentra en la linea media de la base de la lengua o valléculas, lo cual pondria ambas arterias
linguales en riesgo.

A3. Tumor adyacente al bulbo carotideo o arteria cardtida interna que dara lugar a su exposicion intraoperatoria.

A4. Revestimiento de la arteria cardtida por el tumor primario (T4b) o por una adenopatia cervical metastasica.

B. CONTRAINDICACIONES FUNCIONALES

B1. Reseccion del tumor que requiera mas de 50% de la profundidad de la musculatura de la base de la lengua.
B2. Reseccion del tumor que requiera mas de 50% de la pared posterior de la faringe.
B3. Reseccion del tumor que requiere hasta 50% de la base de la lengua, asi como toda la epiglotis.

C. CONTRAINDICACIONES ONCOLOGICAS

C1. Todos los canceres en estadio T4b.

C2. Fijacion posterolateral de los tumores de amigdala a la fascia prevertebral.
C3. Enfermedad cervical irresecable.

C4. Trismo de causa tumoral.

C5. Maltiples metastasis a distancia.

D. CONTRAINDICACIONES NO ONCOLOGICAS

D1. Una condiciéon médica que impida suspender la medicacion antiagregante o anticoagulante.

D2. Aligual que con todos los procedimientos quirdrgicos, cualquier patologia sistémica o enfermedad degenerativa que se
asocia con morbilidad inaceptable, morbilidad o alto riesgo de mortalidad, durante la anestesia general o durante el periodo
postoperatorio (ASA IV).

D3. Trismo no relacionado con el cancer que impide el acceso robético a través de la cavidad oral.

D4. Patologia de la columna cervical que interfiere con el posicionamiento del paciente durante la TORS
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Prevencion del carcinoma de
orofaringe: primaria y secundaria.
El screening y la vacuna.

Inmaculada Gallego Aranda, Guadalupe Coello Casariego, Elena Le6n Soriano
Hospital Universitario Infanta Leonor, Vallecas, Madrid

El objetivo de la prevencion tiene tres niveles: evitar
los factores de riesgo de cancerogénesis (prevencion
primaria), realizar un diagndstico precoz (prevencion
secundaria) y conseguir un diagnostico precoz de la
recidiva (prevencion terciaria)'. (Figura 1)

PREVENCION PRIMARIA

- Toxicos: evitar el consumo de tabaco en todas sus
modalidades y el consumo de alcohol, considerado
el segundo mayor factor de riesgo. Un consumo de
50 gramos o mas de alcohol al dia por si mismo
produce un riesgo dos o tres veces mayor a padecer
un céncer de cabeza y cuello. En los tumores de
orofaringe relacionados con el VPH también el
consumo de estos tdxicos empeora su pronostico
y evolucion?.

- Hébitos sexuales: la infeccion del VPH es una en-
fermedad de transmision sexual, por infeccion de
campo; no so6lo se adquiere durante el coito sino
durante todo el contacto sexual “piel a piel”. Por
ello el uso del preservativo la va a prevenir solo
en parte. No obstante, dado que minimiza las po-
sibilidades de infeccion, su uso sigue siendo una
recomendacion para su prevencion®.

- Vacunas: la tinica actuacion de prevencion primaria
es la vacuna frente a la infeccion. La vacuna
estd basada en las caracteristicas de la proteina
mayor de la capside L1 y genera anticuerpos
neutralizantes.

Se han comercializado 3 vacunas profilacticas, segiin
los genotipos de los que protege, la bivalente, la tetra-
valente y la nonavalente. (Tabla 1)
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No son capaces de prevenir las enfermedades deriva-
das de infecciones por dicho virus adquiridas previa-
mente a la vacunacion. Por ello su utilidad es mayor
cuando se administra si aun no se ha tenido contacto
con el virus, por ello se incluye en los calendarios
vacunales en edades tempranas.

La eficacia de la vacuna en la prevencion de la infec-
ci6n oral ha sido demostrada en varios estudios; uno
de los pioneros fue el estudio de Costa Rica*. En él se
determina una eficacia del 93% con la vacuna biva-
lente y hasta los cuatro afos tras la vacunacion. Mas
recientemente se ha publicado una revision sistematica
incluyendo 9 estudios (48.777 sujetos) con una eficacia
del 82,7% global en prevencion de la infeccion®.

En 2020 la FDA aprueba la indicacion de Gardasil 9
para la prevencion del carcinoma de orofaringe y otros
canceres de cabeza, aunque ain ningtn estudio haya
podido demostrar su eficacia en disminuir la incidencia
del cancer de cabeza y cuello®.

En Espafia en octubre de 2007 se incluy6 la vacuna-
cion sistematica de nifias. Posteriormente se afiadieron
grupos de riesgo en adultos, y en 2022, se aprobd la
entrada en calendario vacunal para los varones de 12
afos. (Tabla 2)

Aun existe desconfianza en la seguridad de la vacuna,
cientificamente demostrada, por ello la tasa de vacuna-
cion es aun baja en muchas comunidades auténomas,
algunas de ellas por debajo del 80%. (Figura 2)

Dado que se comenzé a vacunar en 2006-8 en la ma-
yoria de los paises, se ha calculado que hasta 2045
no se podria observar una reduccion en la incidencia
del cancer de orofaringe, y que no seria dréstica hasta
2060. Lo que si se ha demostrado en practica clinica



es la disminucion hasta casi la erradicacion de la papi-
lomatosis laringea infantil en aquellos paises que rea-
lizaron la vacunacion con buenas tasas de cobertura®®.

PREVENCION SECUNDARIA

No existen técnicas de screening en el carcinoma de
orofaringe. Dada la baja incidencia de la infeccion, la
baja sensibilidad, y la especificidad de las pruebas y el
desconocimiento de qué porcentaje de entre pacientes
expuestos desarrollan la enfermedad, se hace dificil
desarrollar una técnica de screening valida.

Se han descrito:

1. Citologia: biopsias, enjuagues o cepillado de la
mucosa con la que se obtendrian células epiteliales
de la zona. Poco util, porque el resultado de atipia
obligaria a realizar multitud de biopsias “ciegas”’.

2. Técnica de tincion de la mucosa oral, para ver
diferencias de la misma con la mucosa sana, como
la vision con tincion de toluidina, pero tiene muchos
falsos positivos y obliga a biopsias innecesarias.

3. Técnicas combinadas de tincion y aplicacion de
diferentes tipos de luz, para diferenciar entre mucosa
oral sana y patoldgica. La mayoria de estudios son
casos clinicos y series cortas de casos, basados en la
experiencia acumulada de un explorador, lo que hace
que sean muy poco reproducibles: luz azul-blanca
usando acido acético, luz de 390* 460 nm junto a un
filtro de banda estrecha (NBI)''.

Ninguno de estos estudios es adecuado como técnica
de screening, pero si parecen prometedores en el cam-
po del diagnoéstico y seguimiento.

4. Técnicas de deteccion viral: cepillados, en-
juagues o deteccion viral en saliva mediante test
que detectan DNA de los diferentes genotipos vi-
rales, ninguno validado para esta localizacion.
La prevalencia de infeccion VPH en orofarin-
ge por estos métodos en adultos oscila mucho

entre los diferentes estudios, pero en todo caso
es muy baja, no llegando a mas de un 12%'*".

La latencia tan larga desde la infeccion a la
enfermedad y la baja incidencia de la mis-
ma hace que no sea predictivo de progresion
a un carcinoma. De hecho la gran mayoria, un
90% se lavaran o aclararan y desapareceran'*,

Se han utilizado para valorar el riesgo de infeccion
en las parejas de pacientes con patologia VPH. Una
revision sistematica publicada en 2017 concluye que
los resultados de los estudios publicados son poco
fiables. Por otro lado, la no existencia de un cribado
eficaz, hace que la deteccion viral en saliva en un
paciente sano, aun con un hipotético riesgo aumenta-
do, sélo sirva para crear ansiedad. No se recomienda
realizarlo en el momento actual'®.

5. Serologia: se ha visto que aquellos pacientes que
presentan serologias a VPH E6 positiva tienen un
riesgo elevado de desarrollo de la enfermedad y se
ha intentado establecer un perfil de individuo de alto
riesgo en el que establecer actuaciones de control
precoces con infeccion oral demostrada (VPH 16)
y serologia positiva (VPH 16 E6/E7). Pero al infe-
rirlo en la poblacion general, la baja incidencia de
positividad en ambas pruebas y la baja incidencia
de carcinoma de orofaringe hace que no sea util en
la practica diaria'.

PREVENCION TERCIARIA

Los métodos serologicos de deteccion de anticuerpos,
asi como la deteccion de particulas virales (biopsia
liquida) si parecen tener utilidad en el seguimiento de
los pacientes ya tratados como métodos de deteccion
precoz de recaidas. Estudios publicados sobre la de-
teccion precoz de reinfeccion en saliva o una serologia
positiva, apuntan que pudieran predecir una recidiva
tumoral antes de que ésta pudiera ser evidente con los
métodos de diagnostico habituales!”'8,
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Tabla 1. Tipos de vacuna para VPH y pauta de administracion segtin edad.

TIPO VACUNA CERVARIX ® (GSK ) GARDASIL ® (MSD) GARDASIL9 ® (MSD)

16/18 16/18 16/18

Bivalente 6/11 6/11

31/33/45/52/58

PAUTA 0-6 meses 0-6 meses 0-6 meses

(9-14 afios) 9-13 afios 9-14 afios

0,1y 6 meses 0,16 meses 0,16 meses

~ >14 afios >15 afios
>15 afios

GSK: GlaxoSmithKline
MSD: Merck Sharp and Dohme

Tabla 2. Indicaciones financiadas de la vacuna VPH en la Comunidad de Madrid, en grupos de riesgo de edad adulta.

POR INMUNODEFICIENCIA

Sind Whim
Mujeres con trasplante de 6rgano sélido o precursores hematopoyéticos en menor de 26 afios
Enf. VIH en menor de 26 afios

RIESGO SEXUAL

Prostitucion en menores de 26 afios
HSH (hombres practican sexo con hombres) menores 26 afios

OTROS

Mujeres intervenidas de patoldgica de cérvix
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Dudas habituales en nuestra consulta
diaria: saber responder.

M? Manuela Gil Calero, Inés Pastor Basterra, José Miguel Teba Luque
Hospital Universitario Infanta Cristina, Parla, Madrid

(QUE ES EL VPH?

Se trata de un conjunto de mas de 200 virus pertene-
ciente a la familia Papillomaviridae que puede in-
fectar la piel y las mucosas. Siendo responsable de
multiples lesiones benignas y algunas malignas, mas
frecuentemente carcinoma de cérvix y otros como
orofaringe, ano, pene...

¢ES HABITUAL LA INFECCION
POR VPH?

Es la infeccion de trasmision sexual mas frecuente.
Aproximadamente el 80% de las personas sexualmente
activas contraeran la infeccion por el VPH' en algiin
momento de su vida.

({QUE ENFERMEDADES ME PUEDE
PRODUCIR?

Lesiones benignas: el VPH esté presente en el 100%
de verrugas anogenitales (condilomas acuminados) y
en los papilomas en la via respiratoria (papilomatosis
respiratoria recurrente o papilomatosis laringea).

Lesiones cancerosas relacionadas con VPH: esta rela-
cionado con el 100% de cancer de cérvix, 90% neo-
plasia anal, 40% cancer vulva, vagina y pene.

En cuanto al area ORL es responsable del 25% del
cancer orofaringe (principalmente base lengua y amig-
dalas), 3% cavidad oral y 1% faringeo .

{ES MUY CONTAGIOSO?

Si, pero la mayoria son asintomaticos, despareciendo
el virus en ellos en menos de 2 afios, pudiendo ser en
este tiempo trasmisores del virus, aunque en la mayo-
ria no producira enfermedad.

{COMO SE CONTAGIA?

Es un virus de transmision sexual (via vaginal, anal
y oral). También puede trasmitirse por un contacto
cercano con la piel durante las relaciones sexuales.

Otra forma de trasmision descrita es por via vertical
madre-hijo durante el parto.

¢EL PRESERVATIVO ME PROTEGE
DE LA INFECCION POR VPH?

Se trata de una infeccion de campo, es decir puede
afectar a la zona genital (vulva, pene, vagina, cérvix)
pero también periné, region anal, pliegue intergliteo,
orofaringe...

Asi, el preservativo ofrece proteccion en un 70% de los
casos. E1 30% restante se debe al contacto con zonas
no protegidas. Aun asi, estd recomendado su uso para
la prevencion.

¢QUE FACTORES FAVORECEN
LA INFECCION?

No usar preservativo, tener parejas multiples e iniciar
precozmente las relaciones sexuales.

Otros factores de riesgo: haber tenido verrugas geni-
tales, inmunodepresion, padecer otras enfermedades
de transmision sexual (la inflamacién disminuye las
defensas locales), VIH.

(EXISTE DIFERENCIA DE INFECCION
EN CUANTO A SEXO, EDAD, RAZA?

La infeccion puede afectar por igual a hombres y mujeres.

En el caso del cancer de orofaringe asociado a VPH
(COVPH) suele aparecer en edades mas jovenes con
baja exposicion al tabaco y alcohol 22,
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;COMO EVOLUCIONA LA INFECCION?

En la mayoria de los casos (90%) mi sistema inmune
elimina el virus en 2 afios sin sintomas ni enfermedad.

Soélo en un 10-15% la infeccion persiste en el tiempo y
solo en algunos de estos casos progresa desarrollando
lesiones, pero raramente se tratara de un cancer (menos
frecuente aun en el caso del COFVPH).

ENTONCES, (SI TENGO VPH,
VOY A TENER CANCER?

No.

Tendré una infeccion que generalmente se resolvera
sin sintomas en menos de 2 afios. La probabilidad de
desarrollar un cancer por la infeccion de VPH persis-
tente es baja.

¢{TODOS LOS VPH SON IGUALMENTE
DE PELIGROSOS?

No.

El de mayor riesgo es el VPH 16 seguido del VPH 18
y entre ambos serian responsables del 70% del cancer
de cérvix.

En cuanto al cancer de orofaringe también existen
diferencias: VPH 16 es responsable del 93%. El res-
to estan muy raramente relacionados: 18 (1,3%), 33
(1,4%), 35 (0,5%).

Existen virus de bajo riesgo, entre ellos el VPH 6 y
VPH 11; son responsables de la formacion de verrugas
genitales y papilomatosis en la via respiratoria®*.

¢SI HE TENIDO UNA INFECCION EN
EL PASADO, ESTOY PROTEGIDA?

Dado que se trata de una infeccion local, nuestro cuer-
po genera anticuerpos; sin embargo, como la cantidad
de anticuerpos no es suficiente podrias infectarte en un
futuro por el mismo tipo de VPH. Y ademas podrias
tener infecciones por otros genotipos de VPH.

Actualmente no existe una prueba que me permita
cuantificar si la proteccion que tengo es suficiente, ni
saber quién tendra una infeccion temporal por VPH
0 quién desarrollara una enfermedad.

(EXISTE TRATAMIENTO PARA
LA INFECCION DEL VPH?

No existe tratamiento como tal para la infeccion
por VPH.

El método mas eficaz para luchar contra el VPH es la
prevencion, la deteccion y tratamiento precoz de las
lesiones producidas.

(POR QUE ES IMPORTANTE SABER Sl
PADEZCO UN CANCER DE OROFARINGE
VPH+?

Porque es la mejor respuesta al tratamiento y el mejor
prondstico, por lo que se podria plantear en un futuro
un tratamiento menos agresivo (por ejemplo, radiote-
rapia a menor dosis y menos tiempo)"*?, pero a dia de
hoy, todavia no hay guias de tratamiento establecidas.

(EXISTEN PROTOCOLOS DE )
DIAGNOSTICO PRECOZ EN EL CANCER
DE OROFARINGE VPH+?

No. No se han identificado claras lesiones precan-
cerosas y no hay evidencia suficiente para el uso de
otras pruebas.

Si que existen protocolos para la deteccion precoz de
lesiones premalignas en el cancer de cérvix y ano**.

(QUE TIPO DE VACUNAS HAY?

Hay tres y cubren los siguientes genotipos de VPH:
Bivalente (Cervariax®): VPH 16 y 18.
Tetravalente (Gardasil®): VPH 16,18, 6 y 1.

Nonavalente (Gardasil 9®): VPH 16,18,31,33,45,52
y 58.

¢S1 SOY VPH+, PUEDO SER
VACUNADO?

Siy ademas es recomendable, porque me protejo con-
tra la infeccion de otros genotipos de VPH y de la
reinfeccion del VPH que ahora padezco. Ademas, se
ha visto que la cantidad y calidad de anticuerpos con la
vacuna sera mayor a la que obtendria por la exposicion
natural al virus.

Por otro lado, se produce una proteccion colectiva,
puesto que la vacunacion disminuye el riesgo de in-
fectar a otras personas que no estan vacunadas 2.



Las vacunas no protegen contra otras enfermedades de
trasmision sexual ni tratan las infecciones por el VPH
o enfermedades causadas por el VPH que ya existen 6.

¢SI MI PAREJA PADECE INFECCION
VPH, QUE DEBO SABER?

No significa que mi pareja haya sido infiel, puesto que
la infeccion pudo ser contraida muchos afios antes de
la aparicion de las lesiones.

Se recomienda:

- Usar preservativo para prevenir infecciones tanto
nuevas como recurrentes, puesto que el tiempo de
aclaramiento del virus es diferente en cada persona
y generalmente mas lento en los hombres.
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- Vacunarse frente al VPH: para mejorar mi inmu-
nidad frente al VPH y protegerme de otros VPH
a los que no haya estado expuesto.

- En el caso de la mujer, realizar revisiones
ginecolodgicas para deteccion precoz. En el caso
del hombre, valoracion médica sélo si aparecen
lesiones puesto que no hay protocolos de cribado
establecidos.
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NUESTRO COMPROMISO
CON LOS ESPECIALISTAS DE LA SALUD

En GAES sabemos que la formacion continua es
crucial a la hora de promover avances cientificos.

Por ello, llevamos mas de 70 anhos colaborando
activamente con médicos y especialistas, ofreciendo
cursos de formacién, conferencias y seminarios.

FORMACION

Ofrecemos un amplio programa con
los cursos y eventos mas relevantes
nacionales e internacionales.

COMITE CIENTIFICO

Promovemos la difusién cientifica,
tecnoldgica y la formacién continuada
con programas a medida, becas,
congresos Yy jornadas de actualizacion.

Nuestra experiencia en el sector nos permite,
paralelamente, impulsar proyectos propios en el
ambito de la audicién: publicacidon de monogréficos,
manuales practicos y procedimientos médicos
destinados a mejorar la actividad diaria.

DIVULGACION

Publicaciones y Monogréficos sobre temas
de interés cientifico desarrollados por
especialistas en la materia.

CAMPUS GAES

Con todo los recursos al alcance: articulos
cientificos, noticias, imégenes y videos,
biblioteca virtual, casos clinicos, estudios.
www.gaesmedica.com/es-es
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UNA EXPERIENCIA COMPLETA
PARA EL CUIDADO AUDITIVO

En GAES evaluamos de la manera mas completa y precisa el estado de la salud auditiva de nuestros pacientes.
Gracias a la més avanzada tecnologia y de la mano de los mejores profesionales, ofrecemos un servicio exclusivo con
una metodologia Unica que incluye un estudio auditivo personalizado completo y de forma gratuita.

UNA PRUEBA GRATIS PARA
ACABAR CON CUALQUIER DUDA

Como expertos en audicion, sabemos lo importante que es realizar un periodo de prueba para que el oido vy €l
cerebro se adapten de nuevo a los sonidos cotidianos.

Por eso ofrecemos a nuestros clientes una prueba totalmente gratis antes de adquirir un audifono, para
comprobar en primera persona como se ajusta a sus habitos y a cualquier situaciéon de su nuevo dia a dia.
Esta prueba le dara mas seguridad al observar cémo mejora su audiciéon y mas tranquilidad al comprobar su
comodidad vy facilidad de uso, sin que su estilo de vida se vea afectado.

’tBA E S
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