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OBJETIVO DOCENTE

» El carcinoma epidermoide de orofaringe esta aumentando de
incidencia debido al descenso en la incidencia de tumores en
otras localizaciones del area de la Cabeza y el Cuello.

» El virus del papiloma humano (VPH), y especialmente el subtipo
16 se ha convertido en un factor muy prevalente responsable en
la generacion de patologia oncologica en el area de |la Cabeza y
el Cuello.

» La orofaringe es un lugar comun de asiento para tumores VPH
positivos.

» Analizaremos el perfil bioldgico, |a fisiopatologia, las
caracteristicas histologicas, la descripcion molecular vy la
citogenetica.

» El objetivo de este trabajo es resumir los aspectos mas
relevantes de este virus en el desarrollo de patologia en la
cavidad oral y en la orofaringe y el impacto que eso supone en
la demanda diaghostica que se genera.

arcinoma epidermoide basaloide de la base de la lengua.
a flecha vy la estrella blanca senalan una voluminosa masa
hiperdensa laterocervical izquierda que parece corresponder con
un conglomerado adenopatico con focos quistico/necroticos en el
interior. Infeccion por VPH se confirmo mediante analisis de PCR.
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REVISION DEL TEMA

o El cancer de Cabeza y Cuello abarca tumores que crecen en la
cavidad oral, en |la orofaringe, en la hipofaringe, en la laringe y
también en las cavidades sinusales.

o La mayoria de los tumores (aproximadamente el 90%)
corresponden a carcinomas epidermoides que tiene
caracteristicas similares en cuanto a una incidencia superior en
varones, en la 52-62 decada y muy relacionados con el habito
tabaquico y la ingesta endlica.

» Pero recientemente, en los Ultimos 10 ahos, han aparecido
estudios que demuestran la estabilizacion o incluso el descenso de
la incidencia de carcinomas epidermoides en la CyC por
disminucion en el consumos de alcohol y tabaco.

o A pesar del abandono de esos habitos toxicos, y en concreto en |a
orofaringe, se ha observado una mayor incidencia de carcinomas
epidermoides. Sin embargo, estos carcinomas presentan
caracteristicas epidemiologicas diferentes. Es aqui donde la co-

infeccion por Virus del Papiloma Humano (VPH) juega un papel
muy Importante.

TC cuello con civ.

Ca. Epidermoide VPH +.
Tumoracion en la base de la
lengua / amigdala palatina
izquierda ().

Ademas, se aprecia un gran
conglomerado adenopatico en
el nivel lIA con area central

& hipodensa, probablemente

necrosis o componente quistico

().
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REVISION DEL TEMA

VPH Y CARCINOMA EPIDERMOIDE DE LA OROFARINGE

1 El consumo de tabaco y el alcohol son los factores de riesgo mas
importantes en el desarrollo de tumores del area de |la Cabezay el
Cuello (carcinoma epidermoide).

J La llegada del VPH, ha relevado a aquellos habitos toxicos en el
desarrollo de patologia tumoral orofaringea.

- El Virus del Papiloma Humano (VPH) se describid por primera vez
por Gillison et al. Es un oncovirus epiteliotropico, perteneciente a
una familia de pequenos virus ADN de doble cadena que infectan
el epitelio estratificado tanto de la piel como de las mucosas. Hay
aproximadamente 100 tipos del virus del papiloma que pueden
afectar al ser humano. Hay dos subtipos con alto riesgo
oncogénico: VPH 16 y VPH 18.

@ Subtipos de bajo riesgo = VPH 6 y VPH 11 - responsables de |la

proliferacion epitelial.

@ Subtipos de alto riesgo = VPH 16 y VPH 18. Agentes carcindgenos

humanos con oncoproteinas codificadas en su ADN capaces de

desregular el ciclo celular. Son factores de riesgo importantes para el
desarrollo de cancer de células escamosas en el cérvix (90%), area
anogenital (70%), cavidad oral y orofaringe (20-70%) y tumores de

CyC fuera del area orofaringea (5%).

J La naturaleza oncogénica de este virus esta condicionada por la
presencia de genes tempranos (grupo E), responsables de |a
replicacion, transcripcion y transformacion. Los genes tempranos u
oncoproteinas E6 and E7 provocan la desregulacion del ciclo

celular => crecimiento irregular y progresivo en el queratinocito =

MALIGNIZACION CELULAR. Alcanzan las proteinas p53 y

PRB (proteina supresora de
tumores Retinoblastoma).
Bloquean los puntos de

control del ciclo celular =
mutaciones y desarrollo de

cancer.
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Alcanzan las proteinas p53 y
pRB (proteina supresora de
tumores Retinoblastoma).
Bloquean los puntos de
control del ciclo celular =
mutaciones y desarrollo de
cancer.

REVISION DEL TEMA

p53 /\ - -Evasion de

apoptosis.

Activacion de
telomerasa.

-Inestabilidad
gendmica
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Proliferacion
descontrolada

A. TC cuello + civ.

B. Secuencia potenciada en T2 con saturacion grasa. Plano axial.

C. Secuencia potenciada en T2 con saturacion grasa. Plano coronal.
Ca. de células escamosas en la base de la lengua en el lado izquierdo.
White arrow shows a high signal lesion in the base of the tongue. The
mylohyoid muscle appears to be involved by the tumor.
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REVISION DEL TEMA

EPIDEMIOLOGIA EN PACIENTES VPH POSITIVO

v’ Los pacientes VPH + suelen ser mas jovenes (media al
diagnostico de 50 anos).

v' Menor exposicion al tabaco vy el alcohol .

v Nivel socioecondmico y educacion mas altas (los pacientes
VPH negativo suelen tener unas condiciones socioecomicas
malas).

v' La infeccion del virus del papiloma humano es mas
frecuente en caucasicos.

v' Mayor tasa de incidencia en varones.

v’ Se cree gque es una infeccidon sexualmente adquirida con
muchas parejas sexuales.

v’ Historia natural poco clarz

¥_Base de la lengua y amigdalas palatinas

VPH = Epitelio transicional = tejido amigdalar = reservorio anatomico para el
virus del papiloma humano = supervivencia del VPH en el tejido amigdalar
puede alterar la respuesta inmunolodgica al virus.

v VPH (+) = MEJOR PRONOSTICO que VPH (-).
v’ Periodo libre de enfermedad mas largo.

v’ Técnica de deteccidon PCR.
v’ Destruccion del p53, inactivacion de la ruta RB y activacion del p16.

Cancer orofaringeo asociado al tabaco y alcohol = mutacién del
p53 y regulacidon inversa de CDKN2A (endocoding p16ink4A).

v' Tumores VPH positivos son mds sensibles al tratamiento con QT
y RT.
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REVISION DEL TEMA

PERFIL BIOLOGICO, MOLECULAR E HISTOLOGICO DEL VPH

CARACTERISTICAS CLINICAS

» Tumores pequenos = estadios tumorales precoces (T1-T2).

» Sin embargo, normalmente debutan con grandes conglomerados
adenopaticos laterocervicales ( N altos: N2-N3).

Adenopatias quisticas, necroticas y en varios niveles, incluso

bilaterales.

» Metastasis a distancia son poco frecuentes que en VPH (-).

» También, la tasa de recurrencia es mads baja que en VPH (-).

» Segundos tumores VPH (+) = muy raro.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

" |a Tomografia Computarizada Multidetector (TCMD), es |a
tecnica de eleccion en el diagnostico de enfermedad primaria en
el area de la Cabeza y el Cuello (CyC).

" Ampliamente extendido y establecido en |a practica clinica para la
evaluacion y estadiaje del carcinoma laringeo.

" Multidetectores (64 o0 128) = adquisicion rapida y baja
radiacion. Reconstrucciones multiplanares, 3D.

" (Caracterizacion de la naturaleza de las masas (sélida, quistica o
mixta), la localizacidn y |a extension locorregional / distancia.

" Artefactos: amalgamas dentales, respiracion, movimientos
deglutorios.

Deteccidn de tumores pequenos o tumoracion
primaria oculta.

Adenopatias patologicas =2 bien delimitadas,
redondas, quisticas, con niveles.

DD// Quiste del sequndo arco

Base de la lengua y amigdala palatina.



EOoon Yirtual

Yllelaall ‘35 Cohareso - TEES

Nacional:.

M

! b
\

\\‘.
b
’
—

REVISION DEL TEMA

!

v —
==

‘:
L

HALLAZGOS RADIOLOGICOS )

—
-
—
-
—
-

Deteccidn de tumores pequenos o tumoracion
primaria oculta.
Adenopatias patologicas =2 bien delimitadas,

redondas, quisticas, con niveles.
DD// Quiste del sequndo arco 4-—>

Base de la lengua y amigdala palatina.

Ano 2012.

Varon de 33 anos sin antecedentes de interés. Niega habitos toxicos. Consulta
por primera vez por "bultoma” en el cuello sin otra sintomatologia. El MFyC lo
envia al especialista. La exploracion ORL resulto normal. Se le pidio un TAC
cervico-toracico.

A. B. TC cuello con cte. Planos axial y coronal.

Las flechas blancas muestran una masa hipodensa, redondeada, bien
delimitada, de bordes regulares, ligeramente hipercaptantes y densitometria
fundamentalmete quistica en la estacion ganglionar |IA derecha.

C. El circulo de linea discontinua solo abarca el area de interés =» amigdala,
donde no se encontraron hallazgos radiologicos de significacion patologica.
Por la localizacidon, delante del ECM (esternocleidomastoideo) y lateral a los
vasos yugulo-carotideos, se informo como quiste del segundo arco braquial
como primera posibilidad diagnostica.

Se propuso seguimiento en consultas externas de Otorrinolaringologia.
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REVISION DEL TEMA

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Ano 2017.

Varon de 38 anos sin antecedentes de interés. Niega habitos toxicos.
Seguimiento.

La masa laterocervical ha experimentado un aumento significativo en el

tamano. El paciente sigue no refiere clinica a otros niveles. Se trata de una
masa rodadera y sigue siendo indolora.

El ORL le solicita un nuevo TC.

A. B. TC cuello con cte. Planos axial y coronal.

Voluminosa masa en el nivel IIA derecho, heterogénea y con focos mas
hipodensos en el interior, que pudieran corresponder con necrosis /
componente quistico ( ).

C. El circulo de linea discontinua muestra una asimetria en el tamano
amigdalar, con una amigdala palatina ligeramente mas hipercaptante
que la contralateral; hallazgos radioldgicos inespecificos para
malignidad.

Diagndstico de probabilidad = CONGLOMERADO ADENOPATICO
NECROTICO.
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REVISION DEL TEMA

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Ano 2017.

Se completo el estudio con RM. Planos axiales.

A. B. Secuencias potenciadas en T2 con saturacion grasa. A. Gran
masa heterogénea, solida situada externamente al borde medial de
la arteria carotida interna derecha (nivel l1IA). Se ven focos
hiperintensos en el interior del conglomerado, compatibles con
areas de necrosis( ). En B, el circulo blanco de linea discontinua,
muestra la hieprtrofia asimeétrica de la amigdala palatina derecha,

que ademas tiene una senal de resonancia mas alta que la izquierda.
C. D. Secuencias de difusion (DWI y ADC). Restriccion de senal en el mapa
DWI (senal elevada) y senal homogéneamente baja en el mapa ADC tanto a

nivel del conglomerado adenopatico como en la amigdala.

E. Secuencia potenciada en T1 con saturacion grasa y tras la introduccion de
Gadolinio. Significativo realce en la orofaringe (amigdala derecha) y del
conglomerado adenopatico yugulo-digastrico, asimétrico respecto al

contralateral (punta de flechay blancas).
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HALLAZGOS RADIOLOGICOS

B |

Ano 2017.

Se completod el estudio con PET-TC para descartar afectacion a otros niveles a
distancia al tratarse de un tumor primario desconocido / oculto.

A. El estudio PET-TC solo demostroé captacion en el cuello (region laterocervical
derecha, nivel lIA) y en |la orofaringe (amigdala). Dos hipermetabdlicos (SUV
12.17 en la amigdala y SUV de 13,85 en la masa cervical). No hubo captaciones
en otros niveles.

Con todos los hallazgos, finalmente se pidié biopsia con aguja gruesa (BAG)
guiada por ecografia.

B. C. Planos longitudinal y transversal de la masa laterocervical. Se aprecia la
naturaleza solida de la lesion, heterogéneamente hipoecoica, con escasa senal
doppler (D). E. Punta de la aguja en el centro de la lesion.

Bx: Carcinoma epidermoide no queratinizante p16 positivo.
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REVISION DEL TEMA

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Ano 2017.

Bx: Carcinoma epidermoide no queratinizante p16 positivo.
Se comenta el caso en sesion multidisciplinaria de tumores de cabeza y cuello
decidiendose amigdalectomia y vaciamiento ganglionar ipsilateral en dos

tiempos. Se ofrecio amigdalectomia derecha que el paciente rechazo, por lo
gue se completo el tratamiento con QT + RT radical en amigdala 'y

complementaria en el area cervical.

Bx de amigdala derecha: Carcinoma epidermoide queratinizante, infiltrante.
Vaciamiento cervical derecho (lIA y ll1l): Metastasis por carcinoma epidermoide
en mas de 5 ganglios linfaticos (conglomerado adenopatico) con rotura

capsular e infiltracion del tejido extranodal, con permeacion vasculolinfatica.
Se examinaron un total de 30 ganglios linfaticos.

Figura 1: Tinicion Hematoxylina y Eosina : carcinoma epidermoide
gueratinizante, infiltrante de la amigdala derecha.

Figura 2: p16 IHC-positivo. Tincion inmunohistoquimica con p1l6.

Numerosos nucleos y citoplasmas en mas del 70% de las células de |a
pleza.

Ademas se completo el estudio anatomopatoldégico con analisis molecular de
virus del papiloma humano =2 Analisis de Identificacion Gendmica por métodos
de amplificacion genomica (PCR) e hibridacion especifica en array de baja
densidad en microplaca (Clart HPV. Genomica SAU. IVD), resultando POSITIVA
PARA VPH DE TIPO 58. ALTO RIESGO.
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HALLAZGOS RADIOLOGICOS
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Varon, 50 anos.Ex-fumador desde hace 15 anos. Bebedor moderado. No
otros antecedentes personales ni familiares.

Consulta por odinofagia izquierday disfagia desde hace tres meses.

Al examen fisico, el ORL describe una lesion ulcerada y excavada que
afecta a fosa amigdalina izquierda. La base de |la lengua esta indurada y la
lesion adherida a tejidos profundos y fija la fascia bucofaringea por lo que
se toma biopsia = carcinoma epidermoide infiltrante. PP TAC + CTE

A. B. TC + cte.
Lesion hipercaptante y foco ulcerado (

)en la pared

lateral de |la orofaringe (fosa amigdalina). Contacta

con la base de la hemilungua.
= Correlacion clinico-radioldgica.

Se presentaron los hallazgos
radiologicos (TC) y al paciente en el
comité multidisciplinar de tumores
de cabeza y cuello y se decidio
completar con RM para descartar
infiltracion submucosa
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HALLAZGOS RADIOLOGICOS

A. B. Secuencias potenciadas en T2, con saturacion grasa. Planos axial
y coronal.

Asimetria orofaringea ( circulo blanco de linea discontinua)con
alteracion en la senal que tiene el epicentro en la amigdala palatina
izquierda con extension a la base de la lengua (B, ).

C. Diffusion-weighted image (DWI). La flecha blanca curva senala zona
de restriccion con alta senal de resonancia, homogénea, en la fosa
amigdalina, base de lengua (trigono retromolar).

D. Secuencia potenciada en T1 con
saturacion grasa y tras la administracion
de gadolinio (15 ml).

Masa de margenes lobulados, que realza
avidamente tras la introduccion de
contraste ( ). Se demuestra ademas la
implicacion de |la base de la lengua vy la
musculatura extrinseca, muculo
milohioideo, medial al trigono
retromolar. La cortical 6sea mandibular
estaba intacta.
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REVISION DEL TEMA

La biopsia ORL confirmo el diagnodstico: Carcinoma
epidermoide infiltrante, moderadamente diferenciado(G?2).
El estudio anatomopatologico fue completado con analisis
molecular de virus del papiloma humano = Analisis de
ldentificacion Genomica por métodos de amplificacion
genomica (PCR) e hibridacion especifica en array de baja
densidad en microplaca (Clart HPV. Genomica SAU. IVD),
resultando POSITIVA PARA VPH DE TIPO 16. ALTO RIESGO.

Figura 1. Tincion H&E (hematoxilina y eosina)de carcinoma
epidermoide en |la base de la lengua.

Figura 2. p16 IHC-positive. Tincion inmunohistoquimica con
p16. Numerosos nucleos y citoplasmas > 70% de las células

de la pieza.
N o

Con el resultado de la RM, se presento el caso en el Comité
Multidisciplinar de Tumores de Cabeza y Cuello y se
decidio tratamiento radical con quimioterapia (QT) v

radioterapia (RT). La cirugia radical no era posible con
margenes libres.

I
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REVISION DEL TEMA

MANEJO CLINICO-TERAPEUTICO (algunos apuntes basicos)
» Estadios precoces T1-T2 = CIRUGIA (1Q) O RADIOTERAPIA (RT).

» Enfermedad avanzada = QT-RT +/- VACIAMIENTO CERVICAL.
—> RESCCION QUIRURGICA +QT
ADYUVANTE (post-1Q).
» NO HAY DIFERENCIAS EN LA ACTITUD CLINICA Y TERAPEUTICA
(pacientes VPH + = VPH -).

TARGETED THERAPIES w INMUNOTERAPIA
Enfermedad avanzada.
Interfieren en la expresion de oncoproteinas virales.

VACUNACION APROBADA CONTRA EL VPH
Desencadenan una respuesta inmune citolitica = expresion
notoria de las oncoproteinas en las células tumorales.
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CONCLUSIONES

v Tabaco y alcohol = principales factores de riesgo en cancer
orofaringeo.

v' La infeccion por VPH lidera ahora la lista de causas potenciales
de cancer en la orofaringe = Primer causa de carcinoma de
orofaringe en USA vy Europa

v Varones

v’ Mas jovenes

v' Buena salud y buenas condiciones socioecondmicas.

v' VPH subtipo 16

v’ Deteccion a través de técnicas de hibridacion in-situ y analisis de
la PCR

v’ TCMD W gold-standard en diagndstico

v’ Base de la lengua y amigdalas palatinas

v Hallazgos radiolégicos no especificos. Adenopatias metastdsicas

VPH +: gran tamano (conglomerados), quisticas y con niveles.

v' Pequeiios tumores o enfermedad localizada (T1-T2) al
diagnostico

v' \PH + = marcador prondstico para el intervalo libre de
enfermedad. b4 recurrencias.

v’ Historia natural de la infeccién por VPH es dudosa y con lineas de
investigacion abiertas

v' 1Q o RT = enfermedad localizada (T1-T2)

v’ Tumores orofaringeos VPH + = [ ) QT v RT sensibles a
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