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RESUMO

Objetivo: evaluar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas
de pacientes con carcinoma escamoso de orofaringe (CEO) en
nuestra serie y compararlas con la literatura.

Pacientes Y Método: Presentamos un estudio observacional,
prospectivo y no aleatorizado en el que incluimos 38 pacientes
diagnosticados de CEO en nuestro centro a lo largo de 5 afios
(2016-2020).

Resultados: De un total de 168 pacientes con carcinoma de
cabeza y cuello en este periodo de tiempo, el 22.6% fueron
CEO y de ellos, el 31.6% positivos para VPH. Este subgrupo
se caracteriza por ser pacientes mds jovenes (59.1 afios),
consumir menos alcohol y/o tabaco y presentar el CEO mas
frecuentemente en la amigdala palatina.

Conclusiones: El CEO estd aumentando en los ultimos afios,
observandose un incremento en aquellos asociados a VPH.
Nuestros pacientes VPH positivos se diagnosticaron en
estadios mas precoces, eran mas jovenes y sanos, ademas de
tener una mejor expectativa de vida.
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ABSTRACT

Objectives: to evaluate the epidemiological and clinical
characteristics of patients with oropharyngeal cancer
squamous cell carcinoma (OPSCC) in our series and to compare
them with the literature.

Patients And Methods: We present an observational,
prospective and non-randomized study, in which we include
38 patients diagnosed with OPSCC in our center over 5 years
(2016-2020).

Results: Out of 168 patients with head and neck carcinoma,
the 22.6% were diagnosed with OPSCC and the 31.6% with
HPV. This subgroup is characterized for being patients younger
than 59.1 years old, consuming less alcohol and/or tobacco
and presenting carcinoma more frequently in the tonsil.
Conclusions: The OPSCC has increased in the past years,
showing an increment in those associated with HPV. Our HPV
positive patients have been diagnosed at an early stage, they
were younger, healthier and additionally, had a better life
expectancy.

Keywords: Oropharyngeal squamous cell carcinoma;
Epidemiology,; Age; Toxic habits; Human papillomavirus.

INTRODUCCION

Segun los ultimos datos publicados por la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer?,
organismo de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
especializado en cancer, en el afio 2020 la incidencia
del carcinoma escamoso de orofaringe (CEO) fue de un
1,1/100000/afio en la poblacion mundial, afectando
a un total de 98.412 pacientes y causando un total de
48.143 muertes. EI CEO representa actualmente el 3,3%
de todos los canceres.

La mayor parte de estos tumores son atribuidos al
abuso del alcohol y/o tabaco, si bien se han descrito
otros factores como: mascar hojas de betel, empleo
oral del rapé o lesiones previas en la cavidad oral?. Sin
embargo, a pesar de la disminucién de las tasas de
tabaquismo?, en los Ultimos afios ha habido un aumento
en la incidencia de este tipo de tumor*>,

Una parte creciente de estos canceres se relaciona
con el virus del papiloma humano (VPH) y constituyen
una entidad diferenciada como asi lo apoyan su perfil
epidemioldgico, clinicopatolégico y de laboratorio®’.
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El objetivo de este articulo es evaluar las caracteristicas
epidemiolégicas y clinicas de pacientes con CEO en
nuestra serie y compararlas con la literatura.

PACIENTES Y METODO

Realizamos un estudio observacional, prospectivo,
no aleatorizado sobre 38 pacientes diagnosticados
de carcinoma de orofaringe en el Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario
de Castellon entre los afios 2016 y 2020.

Se analizaron caracteristicas epidemioldgicas como la
edad de los pacientes en el momento del diagndstico,
el sexo y los antecedentes de consumo de tabaco vy
de alcohol. Dada la interaccién entre los consumos de
tabacoy de alcohol, se creé una categoria combinada de
consumo de téxicos: no consumo; consumo moderado
(menos de 20 cigarrillos/dia y/o menos de 80 g de
alcohol/dia); consumo severo (mas de 20 cigarrillos/dia
o mas de 80 g de alcohol/dia).

Estudiamos la localizacion, estadio TNM, grado
histoldgico y positividad para el VPH, en el momento
del diagndstico. A todos los pacientes se les realizé una
anamnesis, exploracion otorrinolaringoldgica completa
y exploraciones complementarias (TC, RM, estudio
analitico oncolégico completo).

El diagndstico histoldgico se determindé mediante una
biopsia de la lesion tomada en consulta. Recurrimos
a la biopsia por aspiracién con aguja gruesa (BAG), en
los casos de metdastasis ganglionar cervical de origen
desconocido. Aquellos casos de metastasis cervical con
positividad para VPH y p16 positivos se han considerado
CEQ Yy, por lo tanto, se han incluido en el estudio.

Para determinar la positividad de pl6 se requirid
una expresion nuclear de intensidad mayor o igual

Grafico 1

a +2/+3 por técnica de inmunohistoquimica y con
una distribucion de al menos el 75% (KIT CINTEC P 16
HISTOLOGY 05695248001 ROCHE). Para el estadiaje
tumoral se ha empleado la 82 edicidn de la clasificacion
AJCC-TNM&. Los pacientes diagnosticados durante 2016
han sido reestadiados segun la misma.

La recogida de datos se realizo a través de r Commander
y el andlisis estadistico mediante el paquete estadistico
RStudio®.

Por ultimo, analizamos la presencia o no de segundos
tumores primarios siguiendo los criterios de Warren y
Gates®.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion Clinica y se realizd de acuerdo con los
principios sefialados en la Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

En cuanto a nuestros resultados, de un total de 168
pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza vy
cuello diagnosticados entre los afios 2016 y 2020
(Grafica 1), el 22.6% (38) se localizaron en la orofaringe.
De éstos, el 31.6% (12) de los pacientes fueron VPH
positivos (Grafica 2).

La edad media de los pacientes VPH negativos fue
del 63.1 afios (rango 47-94), mientras que en los VPH
positivos fue de 59.1 afios (rango 45-72), sin ser esta
diferencia estadisticamente significativa (p = 0.44). Por
otro lado, los varones representan la gran parte de la
muestra (89.47%), tanto en VPH positivos (11 varones; 1
mujer) como en VPH negativos (23 varones; 3 mujeres),
sin encontrarse evidencia estadistica (p = 0,76).

En lo correspondiente al consumo de alcohol/tabaco,
observamos como en los pacientes VPH negativos, la
mayoria (89%) presentan consumo severo o moderado.

Cronologia de diagndsticos de carcinomas de cabeza y cuello en nuestro servicio.
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Grafico 2

Cronologia de diagndsticos de CEO en nuestro servicio. VPH = Virus del Papiloma Humano.
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Por el contrario, en los VPH positivos la mayor parte
tiene un consumo moderado (58%) o no consumen
nada (25%), reduciéndose a solo 2 casos los pacientes
que presentan un consumo severo (Grafica 3). De
forma aislada, el 52.6% de la muestra eran bebedores
y el 81.6% fumadores, representando el 65% y 74.2%
de los VPH negativos, respectivamente. No se encontré
evidencia estadistica (p = 0.09).

Grafico 3
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Dentro del territorio orofaringeo, la sublocalizaciéon
mas frecuente fue la amigdala palatina (44.7%; 6 VPH
positivos y 11 VPH negativos), seguida de la base de
lengua (29.0%; 4 VPH positivos y 7 VPH negativos),
paladar blando (15.8%; 1 VPH positivos y 5 VPH
negativos), pared posterior faringea (7.9%; 3 VPH
negativos) y metastasis ganglionar cervical de primario
desconocido VPH positivo (2.6%; 1 VPH positivo).

Habitos de consumo de alcohol y tabaco en ambos grupos. Categoria combinada de consumo de téxicos: no consumo; consumo
moderado (menos de 20 cigarrillos/dia y/o menos de 80 g de alcohol/dia); consumo severo (mas de 20 cigarrillos/dia 0o mas de 80 g

de alcohol/dia). VPH = Virus del Papiloma Humano.

VPH positivo

™1 No consumo (3)
M consumo moderado (7)
[ consumo severo (2)

VPH negativo

™1 No consumo (3)
M consumo moderado (9)
[ consumo severo (14)
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Tabla 1
Categorias de extension local (cT), regional (cN) y a distancia (cM) en el momento del diagnéstico. Clasificacion AJCC-TNMS.
VPH = Virus del Papiloma Humano.

VPH positivo VPH negativo
N N
0 8,33% 0 16.67% 0 100% 0 0% 0 15.35% 0 96.15%
1 16.67% 1 33.33% 1 0% 1 19.23% 11.54% 3.85%
2 41.67% 2 41.67% 2 15.35% 2a 0%
3 0% 3 8.33% 3 3.85% 2b 46.15%
4 33.33% 4a 42.31% 2c 15.35%
4b 23.06% 3a 7.69%
3b 3.85%
Tabla 2

Estadificacion en el momento del diagndstico. Clasificacion
AJCC-TNMS8. VPH = Virus del Papiloma Humano.

VPH positivo VPH negativo

| 41.67% | 7.69%
1l 16.67% I 0%
n 16.67% n 7.69%
v 25% IVA 46.15%
VB 26.92%
IvC 3.85%

En cuanto a la clasificacion TNM y sus diferencias entre
VPH negativo y positivo quedan reflejadas en la Tabla 1.
Respecto a la clasificacion prondstica, en los pacientes
VPH negativo lo mas frecuente fue el estadio IVA y en
los VPH positivo el estadio | (Tabla 2).

El 13.16% de los tumores eran bien diferenciados
(G1), el 15.8% moderadamente diferenciados (G2) y el
71.1% pobremente diferenciados (G3). Ademas, en mas
del 16.7% de las muestras de pacientes VPH positivos
aparecieron patrones basaloides y el 25.0% eran no

Tabla 3

queratinizantes. Otro parametro que observamos es
la presencia de segundos tumores primarios siguiendo
los criterios de Warren y Gates® obteniendo un 23.7%
(9) de pacientes con segundos tumores. El 40% fueron
sincrénicos y el 60% metacronicos. La localizacion fue:
laringe (3), lengua movil (2), hipofaringe (2), eséfago (1)
y amigdala contralateral (1).

En cuanto al tratamiento de nuestros pacientes, hemos
dividido la actitud terapéutica en 4 grupos: tratamiento
quimiorradioterapico 63.1% (24), tratamiento quirdrgico
con/sin adyuvancia 29.0% (11), radioterapia (RT)
exclusiva 2.6% (1), y, por ultimo, pacientes sin
tratamiento 5.3% (2), pudiendo observarse el esquema
de tratamiento en la Tabla 3.

El tratamiento quimiorradioterdpico fue de dos tipos:
induccion o concomitancia. La induccién se llevé a cabo
con carboplatino-paclitaxel, seguida a la tercera dosis
de esquemas de IMRT (Radioterapia de Intensidad
Modulada) asociada a cetuximab o cisplatino, en un
total de 20 pacientes. En cuanto al resto, se ofrecié
una concomitancia de RT junto a cetuximab (2) o RT
asociado a cisplatino (2).

Esquema de tratamientos. (*)3 dosis de carboplatino-paclitaxel y posteriormente RT + cetuximab o cisplatino. QT = Quimioterapia;

RT = Radioterapia.

Tratamiento QT + RT

Induccidn (20) (*)

63.16% (24)

Concomitancia (4)

RT + cetuximab (2)

RT + cisplatino (2)

Tratamiento quirurgico

Exclusivo (4)

28.95% (11)

Adyuvancia (7) RT (3)

- Cirugia transoral (9)

- Abordaje faringeo lateral (2)

- Vaciamiento ganglionar cervical (7)
- Bilateral (3)
- Unilateral (5)

RT + cisplatino (4)

Tratamiento radioterapico exclusivo

2.63% (1)
Sin tratamiento Tratamiento paliativo (1)
5.26% (2) Exitus por otra etiologia antes de iniciar tratamiento (1)
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El tratamiento quirdrgico se llevd a cabo en 11
pacientes, de los cuales en 9 se optd por la via transoral
mediante el uso de bisturi eléctrico con electrodo
quirurgico monopolar de precisién de tungsteno (punta
de colorado) y en 2 de ellos se eligié un abordaje
faringeo lateral. Nuestra indicacidon para este tipo de
tratamiento fue la de tumores con estadios precoces
suficientemente localizados para un control de todos los
margenes. Ademds, el 18.4% (7) de los pacientes asocid
un vaciamiento cervical ganglionar (37.5% unilaterales;
62.5% bilaterales), todos funcionales, excepto un caso
en el que se realizd un vaciamiento cervical ganglionar
radical unilateral. Hubo 4 pacientes quirurgicos en los
qgue no se llevé a cabo vaciamiento cervical ganglionar,
el motivo fue que dos casos se trataban de tumores
TINO y los otros dos casos eran pacientes mayores
de 85 afos. El tratamiento quirdrgico en el 10.5% (4)
de los casos fue exclusivo y en el 18.4% (7) presento
adyuvancia con RT junto a cisplatino (3) o RT solo (3).
La RT exclusiva se reservé Unicamente en un paciente.
Y, por ultimo, tuvimos dos casos en los que no se aplicé
tratamiento con intencidn curativa, con el primero se
decidié tratamiento paliativo y el segundo fallecié por
un evento cardiovascular antes de empezar la induccion
prevista.

Por lo que respecta al seguimiento de nuestros
pacientes, la tasa de supervivencia relativa a 2 afios se
situa en el 50.0% y si tenemos en cuenta su condicion
VPH, esta asciende al 75.0% de los pacientes VPH
positivos. En cambio, en los pacientes VPH negativos
se mantiene en el 52.9%. Esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p = 0.27). En cuanto a
la presencia de recidivas en nuestra muestra, el 21.1%
(8) de los pacientes presentd una recidiva tumoral con
una supervivencia libre de enfermedad de 1.3 afos de
media. Si subdividimos el total de recidivas, el 75.0%
(6) se dio en pacientes VPH negativos y el 25.0% (2) se
dio en VPH positivos. Por otro lado, el porcentaje de
persistencias fue del 24.0% (9), de los cuales el 77.8% (7)
se dio en VPH negativos y el 22.2% (2) en VPH positivos.
No se obtuvo evidencia estadistica en cuanto a recidiva
o persistencia segun estatus VPH positivo o negativo (p
=0.89).

DISCUSION

Los canceres de cabeza y cuello representan el 5-10%
de los tumores malignos diagnosticados anualmente
en Espafia, y originan aproximadamente el 5% de las
muertes por cancer. El CEO es una de las localizaciones
mas frecuentes entre los tumores de cabeza y cuello
y en su etiologia juega un papel muy importante el
consumo de tabaco y alcohol. La presencia de VPH,
en especial el tipo 16, ha emergido como un factor de
riesgo, fundamentalmente en los tumores de amigdala
y de la base de la lengua?.

En Espafia, aunque hay varios trabajos publicados, aun
no se tiene una respuesta clara de si los casos de cancer

de orofaringe estdan aumentando debido a la infeccion
por VPH. Si bien, esto parece cierto en la mayoria de los
paises!!, como sostiene Cerezo y cols.!? en una serie de
102 pacientes con carcinoma de orofaringe donde sélo
el 26% eran pl6 positivos. Estos casos VPH positivos
eran mas jovenes y presentaban un mejor prondstico
(67% de supervivencia frente a 49% en VPH negativos).
En nuestro estudio la incidencia del CEO representa
alrededor del 23% de los tumores de cabeza y cuello,
siendo el 32% positivos para VPH, datos comparables
a lo publicado en la literatura®’'*!4, Este grupo de
pacientes se caracteriza por ser mas jovenes y en ellos
el consumo de alcohol o tabaco fue menor. Nuestros
resultados coinciden con estos cambios en los patrones
epidemiolégicos, donde los pacientes con CEO VPH
positivos son mas jévenes® y sin habitos toxicos*°.

Se ha visto que los carcinomas de orofaringe VPH
positivos, representan una entidad clinica con
un comportamiento biolégico menos agresivo,
independientemente del estadio y de la estrategia de
tratamiento empleada?®.

En cuanto a la forma de presentacion, estos tumores
pueden crecer hasta alcanzar un gran tamafo antes
de ser sintomdticos y causar dolor, disfagia u otalgia
refleja. La amigdala palatina representa el lugar
anatémico de localizacion por excelencia y en nuestra
serie se evidencia esta predileccion (45%) tanto en VPH
positivos (6) como negativos (11), siendo la asimetria
amigdalar el Unico signo presente en muchas ocasiones.
Es curioso que todos los casos de CEO ubicado en pared
posterior faringea resultaron VPH negativo, aunque la
series es muy pequefia como para extraer conclusiones.
Aproximadamente el 60% de los pacientes con CEO
VPH negativo en el momento de la presentacién se
encuentran en estadios Ill o IV. Al menos el 70% tienen
adenopatias ipsilaterales y cerca del 30% bilaterales.
Por tanto, son pacientes que se diagnostican en estadios
avanzados. En nuestra serie, el 85% de los pacientes
VPH negativos se diagnosticaron en estadio Ill o IV. Sin
embargo, los tumores asociados a VPH generalmente
presentan lesiones primarias mas pequefias y grandes
metastasis ganglionares cervicales de forma precoz17 y
en general se diagnostican en estadios mas precoces,
como es el caso de nuestra serie en la que el 42% de los
pacientes eran estadio | y mas del 50% presentaron una
estadificacion N2 o N3 al diagndstico. Sibien es cierto que
el estadiaje especifico para los pacientes VPH positivos
de la 82 edicion de la clasificaciéon AJCC-TNM hace que,
en general, estos pacientes se clasifiquen en estadios
precoces. Ademds, muestran un comportamiento
biolégico menos agresivo, independiente del estadio,
mejor respuesta al tratamiento y mejor prondstico que
los pacientes VPH negativos (tasa de supervivencia
relativa a dos afios del 75% en pacientes VPH positivos y
del 53% en pacientes VPH negativos).

La localizacion del lugar especifico de origen de un tumor
primario es especialmente relevante en los casos en que
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el diagndstico de carcinoma epidermoide se obtiene
tras el estudio histolégico de un ganglio sin primario
conocido. Si la biopsia ganglionar confirma carcinoma
epidermoide asociado a VPH muy probablemente el
lugar de origen sea las amigdalas palatinas o la amigdala
lingual, aunque no se evidencie tumor macroscdpico.
Hemos de considerar que el signo de presentacién
mas frecuente, y a veces unico, de los carcinomas de
orofaringe VPH positivos es una adenopatia quistica
cervical de comienzo brusco®. En nuestra serie, fue
esta la forma de presentaciéon que observamos en este
subgrupo de pacientes. Para el diagndstico histoldgico
elegimos la biopsia con aguja gruesa (BAG) frente a la
puncion aspiracidon con aguja fina (PAAF) debido a que
el cilindro obtenido mejora los resultados del estudio de
determinacion de p16.

En cuanto a la histologia tumoral, al igual que en la
literatura®®, nuestros CEO VPH positivos fueron en su
mayoria pobremente diferenciados.

Con respecto al tratamiento, podemos decir en
términos generales que se asocia al estadio tumoral,
localizacidon anatémica, estado general del paciente y
medios disponibles.

La enfermedad en estadios precoces (I/1l) puede
ser tratada con cirugia funcional o radioterapia. En
estadios avanzados (IlI/IV) son varias las alternativas
posibles: cirugia seguida de quimio y/o radioterapia,
quimiorradioterapia e incluso quimioterapia de
induccién seguida de quimiorradioterapia en pacientes
con respuesta.

En los ultimos afios, se estd estudiando, desde un
abordaje terapéutico multidisciplinar, cual es el manejo
Optimo del subgrupo de pacientes VPH positivos para
intentar reducir efectos secundarios a largo plazo sin
comprometer la supervivencia®. Hasta el momento,
se ha visto que son pacientes con mejor respuesta
a la RT y quimioterapia (QT), demostrando mejor
supervivencia®®. Asi, mientras que un meta-analisis de
los afios 70 reportaban tasas de supervivencia libre
de enfermedad del 10-40%%"*°, en recientes series de
CEO primario tratado con quimiorradioterapia, la tasa
de supervivencia libre de enfermedad a 3 afios alcanza
hasta el 80%'*%. Si bien es cierto que el desarrollo de
nuevas tecnologias para el abordaje transoral de estos
tumores (TOUS, TORS) ha planteado un cambio en el
planteamiento terapéutico ofreciendo cirugia primaria
y radioterapia adyuvante, siempre que sea posible en
los tumores T1 y T2, acompafiada de una diseccion
cervical en los casos N1y N22+22,

En nuestra muestra, el tratamiento se decide siempre
dentro de un comité multidisciplinar, valorando las
caracteristicas tumorales y del paciente. En el 63% se
basé en esquemas de platino asociando radioterapia
IMRT, tal y como se establece en los protocolos actuales.
Si bien, en un porcentaje mas bajo de pacientes T1/T2
(29%), optamos por un abordaje quirurgico, en la gran
mayoria de ocasiones mediante un abordaje transoral.

Por todo ello, cada vez son mas frecuentes en las
publicaciones las referencias a si deberian cambiarse
los protocolos de tratamiento de los pacientes con
tumores relacionados con VPH y emplear pautas menos
agresivas, aunque de momento tan sdlo se recomienda
realizarlo en el marco de ensayos clinicos?.

En cuantoala presencia de segundos tumores primarios,
la incidencia publicada en la literatura es muy variable
pudiendo llegar al 27%?*. En nuestra serie hemos
observado una incidencia similar (24%) a lo reportado.
No obstante, mientras que en la literatura la localizacién
mas frecuente es el pulmadn, seguido del eséfago?, en
nuestra serie, el 33% correspondié a carcinomas de
laringe, seguido por lengua movil (22%) e hipofaringe
(22%). Esto quizas tenga su explicacion dado el pequefio
tamafio de nuestra muestra.

Basandonos en la tasa de supervivencia relativa a dos
afos obtenida (75% de los pacientes VPH positivos y
53% en VPH negativos), podemos remarcar un notable
incremento en la supervivencia de los pacientes con
positividad para el VPH, ademads de un menor porcentaje
de recidivas/persistencias para este subgrupo. Sin
embargo, no podemos atribuir de momento este
incremento al mejor estado basal de los pacientes VPH
positivos, puesto que son mas jévenes y con menos
carga atribuida a los habitos toxicos.

La principal limitacion de este estudio es el tamafio de
la muestra y la falta de un seguimiento mas prolongado
de nuestros pacientes, a pesar de ello los cambios
epidemiolégicos observados son una realidad presente
a nivel global.

CONCLUSION

En las ultimas décadas se han venido produciendo
cambios en las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas
en los pacientes con CEO y en nuestra serie de casos
entre 2016 y 2020 se reafirma este hecho. De acuerdo
con nuestros resultados, ha disminuido la edad media
de los pacientes, siendo menor su exposicion a toxicos
como el alcohol o el tabaco. Ademas, ha decrecido la
proporcion de pacientes con tumores localizados en Ila
laringe, incrementdndose paulatinamente el numero
y la proporciéon de pacientes con CEO asociados a la
infeccién por VPH. El estatus VPH implica un factor
prondstico de supervivencia global y un marcador
predictivo de respuesta al tratamiento. Son necesarios
ensayos clinicos para asegurar esta tendencia
epidemioldgica y, en cuanto al tratamiento, comprobar
si tratamientos con menos morbilidad obtienen iguales
resultados que el estandar hasta la fecha.

Conflito de Interesses
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