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RESUMEN

Enmienda al estudio “Validacion de biomarcadores asociados al desarrollo y

prondéstico de neoplasias atribuidas a la infeccion del virus del papiloma humano”.

Antecedentes: A nivel mundial se estiman mas de 640,000 nuevos casos de cancer asociados a
Virus de Papiloma Humano (VPH). El VPH esta asociado a 99% de los casos de cancer cervicouterino
y en menor proporcion a cancer de la regiébn anogenital y carcinomas escamosos de cabeza y cuello
(CECyC), pero con incremento en la asociacidon con este Ultimo. Se ha descrito que los CECyC
asociados a VPH+ son entidades bioldgicas y clinicas distintas a las neoplasias negativas a HPV, en
particular en los carcinomas de orofaringe se reconoce como uno de los principales factores de riesgo
para el desarrollo de esta neoplasia, con diferentes caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
radiologicas, biolégicas y de pronédstico con aquellos casos negativos a VPH, siendo hasta el
momento el Unico sitio de los CECyC con este vinculo viral etiolégico demostrado. Estas
observaciones conducen a la necesidad de evaluar el estatus de VPH y expresion de p16'Nk4 como
los establecen las guias de manejo internacionales en sus actualizaciones, con la finalidad de
identificar su comportamiento clinico e impacto en el desenlace oncolégico de nuestra poblacion, asi
como la variacion de acuerdo con cada subsitio anatomico de la orofaringe. Debido a que el Hospital
de Oncologia es un centro de referencia oncoldgica a nivel nacional, es necesario implementar la
determinacion del virus de papiloma humano y expresion de pl6'Nk42 mismas que contribuyan a la
generacion de informacién epidemioldgica en nuestro pais y a la estratificacién de pacientes con base
a sus perfiles moleculares en correlacion con la clinica, con la finalidad de brindar las mejores
opciones terapéuticas disponibles y/o para el desarrollo de ensayos clinicos enfocados a la evaluacion
de nuevas estrategias terapéuticas dirigidas en el beneficio clinico y sobrevida de los pacientes.

Subtitulo del estudio: Asociacidn pronéstica entre la presencia de Virus de Papiloma Humano de alto
riesgo con el control locorregional de pacientes con carcinoma epidermoide de orofaringe, tratados en
el servicio de Radioterapia de la UMAE Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI.

Objetivos: Determinar la proporcion de casos atribuidos a VPH en orofaringe, mediante
genotipificacion de VPH y expresién de p16 Nk4a con relacion a la distribucién por sexo, edad, sitio y
subsitio, asi como etapa clinica. Describir las caracteristicas clinicas y patolégicas de pacientes con
carcinoma de orofaringe VPH+ y VPH-. Determinar la asociacion prondstica entre la presencia del
virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR) en el control locorregional, sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida global de los pacientes con carcinoma epidermoide primario de orofaringe
tratados con radioterapia en la UMAE Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI, IMSS.

Material y métodos: Posterior a la aprobacion de la enmienda al proyecto inicial con folio de registro
R-2017-3602-31, se desarrollo un estudio de cohorte retrospectiva. A través de la base de datos del
departamento de patologia de la UMAE Hospital de Oncologia del CMN SXXI se obtuvieron todos los
tejidos embebidos en parafina del periodo comprendido entre el 1 de enero de 2013 al 31 de
diciembre de 2016. Para este estudio fueron incluidos pacientes de cualquier género, mayores de 18
afios, con diagnéstico confirmado por estudio histopatolégico de carcinoma epidermoide primario de
orofaringe en cualquiera de sus subsitios anatémicos, todas las etapas clinicas, que hubieran recibido
tratamiento con Radioterapia en este hospital y contaran con tejido tumoral en parafina disponible en
esta unidad con muestra bioldgica con al menos 50% de tejido tumoral para ser procesado, aquellos
pacientes que no cumplieron con dichos criterios, fueron excluidos de nuestro estudio.



De los pacientes que cumplieron los criterios de seleccion se obtuvieron del expediente clinico y
electrénico de este hospital los datos demograficos y clinicos de la enfermedad oncolégica; asi como
del expediente radioldgico de la misma, los estudios de imagen del diagnéstico, estudios control
posterior al tratamiento y durante todo el seguimiento de cada paciente consignados en el expediente,
hasta la Ultima consulta registrada, la pérdida o muerte del paciente. El estatus del VPH se determiné
mediante reaccion en cadena de ADN polimerasa (PCR) y la expresién de pl6 K4 por medio de
inmunohistoquimica (IHQ), considerandose como casos positivos aquellos en los que estuvieran
presentes ambos; el desarrollo de estas pruebas moleculares se llevd a cabo en el laboratorio de
Oncologia Molecular de la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Oncoldgicas (UIMEO).
El Andlisis Estadistico se realiz6 mediante el paquete SPSS® version 25, de las principales variables
dependientes y de la variable independiente, se realizaron pruebas de normalidad, con prueba de
Kolmogérov-Smirnov. Para las variables categoricas con normalidad se realizé6 Chi- cuadrada y t de
Student y el resto se realizé prueba U de Mann-Whitney. Se calculo medidas de ocurrencia para la
presencia de VPH, correspondiente a su genotipo. Se evalué mediante graficas de Kaplan Meier el
control locorregional, Sobrevida libre de enfermedad (SLE) y Sobrevida Global (SG) y se analizaron
mediante log-Rank ajustado por la etapa clinica, esquema de radioterapia, el estatus de infeccién por
Virus del papiloma humano y expresion de pl6 'NK4a  considerando diferencia estadisticamente
significativa p<0.05.

Aspectos éticos: Declaramos este estudio sin conflicto de interés, sin riesgo y apegados con los
principios de bioética vigentes se mantendra la privacidad y confidencialidad de los pacientes
incluidos.

Resultados: 44 pacientes cumplieron con criterios de inclusion, media de seguimiento de 25.7 meses
(rango 0-57 meses) y un promedio de 8 consultas recibidas durante el seguimiento. Prevalencia de
68.2% en hombres, con relacion H:M de 2.2:1, mediana de 61 afios al diagnostico (rango 43-84),
84.1% con ECOG <1. El principal subsitio anatdomico de orofaringe afectado es amigdala en 59.1% y
prevalencia de VPH positivos de 22.7% en esta poblacion. El 97.7% se diagnostico con enfermedad
localmente avanzada, recibiendo en su mayoria tratamiento de QT-RT concomitante con intencién
radical. El control locorregional alcanzado es de 82%, en VPH+ de 100% y 73.5% en VPH- (p=0.74),
SLE de 77.3% y ajustada a la presencia o ausencia de VPH fue de 100% y 69%, respectivamente con
p=0.56. Reportamos SG de 79.5% (p=0.57), ajustada en VPH+ del 100% y 72.4% en VPH- (p=0.17).

Conclusiones: El presente trabajo propone la implementacién en la realizacién de pruebas para
evaluar la expresién de pl6'Nk4ay deteccion de VPH para la adecuada etapificacion de los pacientes
con céncer de orofaringe como lo recomiendan las guias internacionales vigentes. Y mejorar la calidad
de la atenciébn médica para favorecer el diagndstico de esta patologia en etapas tempranas, ya que
pese al buen pronostico que ofrece la presencia de VPH positivo en el cancer epidermoide de
orofaringe en paises desarrollados, esto no es suficiente para garantizar mejoria en el CL, SLE y SG
de los pacientes con enfermedad localmente avanzada en los paises en vias de desarrollo.

Palabras clave: ¢ Virus del papiloma humano ¢ Expresion de p16'NK4a o Cancer de orofaringe °
Carcinoma epidermoide ¢ Carcinoma de células escamosas ¢ Prondstico « Control locorregional ¢
Esquema de radioterapia.
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MARCO TEORICO:

EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA

El cdncer de cabeza y cuello, que incluye tumores que surgen de la cavidad oral, orofaringe,
laringe, hipofaringe y el tracto nasosinusal, representa un problema grave de atencién
médica y causa significativa de morbilidad a nivel mundial, constituyendo el 16.6% y el 3.4%
de las muertes por cancer en Europa y Estados Unidos de América, respectivamente. La
variedad epidermoide representa el tipo histolégico méas frecuente, reportandose en las
diferentes bibliografias alrededor del 90%, siendo la laringe, cavidad oral y orofaringe los

sitios anatémicos mas comunes para este tipo de carcinoma. @

Ademdas de la histologia, estos tumores comparten otras caracteristicas comunes que
incluyen el predominio por el género masculino, la presentacion entre la 52 y 62 décadas de
la vida y su asociacién a factores de riesgo conocidos como el consumo de alcohol, tabaco y
cambios en la inmunologia local y alteraciones en oncogenes, principalmente p53. Con un
aumento en las uUltimas dos décadas de la asociacién con infeccién por virus del papiloma

humano (VPH) sobre todo en orofaringe. 2

De acuerdo con los registros de la Sociedad Americana contra el Cancer reporta que la
incidencia de cancer de cavidad oral y orofaringe fue de 11.2 por 100,000 habitantes,
representando el 2.9% del total de neoplasias, por cada tres a cinco casos de cavidad oral,
uno tiene lugar en la orofaringe, con una prevalencia en Estados Unidos de 346,902
personas y una tasa de mortalidad de 2.5 por cada 100,000 habitantes (estas tasas estan

ajustadas segun la edad y se basan en los datos de 2012-2014).% 3

La relacibn hombre-mujer reportada es de 3.8:1.3. (estas tasas estan ajustadas segun la
edad y se basan en los datos de 2012-2014).® El género masculino es afectado en una edad
media de 50 afios, especialmente en fumadores y consumidores de alcohol, pero en otros
pacientes masculinos y en mujeres no fumadoras ni bebedoras, se asocia a la infeccién por
VPH 16 y 18, con un incremento en la incidencia de este tipo de cancer hasta en 48.6%.% La
incidencia mundial de cancer de orofaringe en el afio 2012 fue de 96,000 casos, de los
cuales 29,000 casos se asociaron a VPH+, con una fraccion poblacional atribuible del
30.8%.0)

En México, la informacion epidemioldgica en relacién al cancer de orofaringe es escasa,

segun el Registro Histopatol6gico de Neoplasias de México en el afio 2002, la incidencia de



carcinoma epidermoide de cabeza y cuello era de un 5%, con 147 casos de cancer de
orofaringe de un total de 108,064 (representando casi el 1% de estas), con una relacion
hombre-mujer de 3.4:1. Siendo un problema clinico significativo, ya que 65% de los casos se
diagndstica en etapas avanzadas, asociandose a prongstico grave con secuelas estéticas y
funcionales importantes.? De acuerdo a la reciente publicacion del Instituto Catalan de
Oncologia sobre las enfermedades asociadas al VPH, menciona que, en México hasta
noviembre del 2015, hubo 403 casos nuevos anuales en hombres y 105 en mujeres, con una
tasa de incidencia de 0.7 en hombres y 0.2 en mujeres, por cada 100,000 mil, estos datos
engloban de manera general los casos de cancer faringeo (excluyéndose nasofaringe). Sin

embargo, en el apartado de orofaringe los datos son nulos. ©
CONSIDERACIONES ANATOMICAS

La faringe constituye un canal musculo membranoso que en el adulto se extiende de arriba
abajo, con una longitud aproximada de 12-13 cm de largo, estrechandose paulatinamente, y
gue queda dividido en tres regiones: nasofaringe, orofaringe e hipofaringe, cada una de

ellas con una comunicacién en su cara ventral (Ver anexo, Figura 1).

La orofaringe se relaciona anatdmicamente en su limite superior con la nasofaringe, inferior
con la hipofaringe a nivel de la vallecula y hueso hioides, hacia la region anterior es la
continuacién posterior de la cavidad oral y en el segmento posterior se encuentra en
contacto con la fascia prevertebral en relacion con los cuerpos vertebrales cervicales 2 y 3
(C2-C3). Cumple con una funcién aerodigestiva en la deglucién y respiracion, pero también
en la fonacién y participa como parte del sistema inmunolégico a través del anillo del
Waldeyer. "

Esté& constituida por 5 subsitios anatémicos: 1) Amigdala palatina y 2) pilares amigdalinos
(anteriores y posteriores) que en conjunto forman la fosa amigdalina, 3) Base de la lengua, 4)

Paladar blando y 5) Pared faringea posterolateral. (Ver anexo, Figura 2)

El drenaje linfatico es una via clave en la diseminacién de la enfermedad, viéndose
afectados para este sitio y subsitio los niveles ganglionares de cuello 1I-IV (Yugulares

superior, medio e inferior) y retrofaringeos.
PATOGENESIS MOLECULAR Y FISIOPATOLOGIA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

En el carcinoma epidermoide de la orofaringe, la progresion neoplédsica se asocia con

trastornos genéticos que conducen a displasia moderada y severa (delecion de 3p, mutacion



en TP53 y/o tetraploidia), carcinoma in situ (11q13, 13921, delecion de 8p, aneuploidia y/o
amplificacion de ciclina D1) y carcinomas invasores (delecién de 18q, 10923, 3926 e
inactivacion de PTEN). Estudios sugieren la contribuciéon de genes supresores, como p16/Nk4a
y p14ARF, responsables de la regulacion de la fase G1 del ciclo celular, y la degradacién
mediada por MDM2 de p53, APC y P53. ® El potencial replicativo ilimitado con frecuencia se
adquiere por inactivacion genética o epigenética de p16™K4 mutaciones en p53 y actividad
incrementada de la telomerasa. La ausencia funcional de p16™%%@ permite evitar la
senescencia inducida por estrés, mientras que la actividad incrementada de la telomerasa
previene el acortamiento de telébmeros y con ello la generacién de sefiales que afectan a p53
y otras moléculas involucradas en la respuesta al dafio del DNA, 10:11)

Los virus del papiloma humano (VPH) son una familia de virus ADN de aproximadamente
200 tipos, que muestran un marcado tropismo por el epitelio escamoso. A pesar de una
composicion gendémica similar, diferentes VPH infectan epitelios en distintas ubicaciones
anatémicas. Aproximadamente 30 tipos de VPH infecta la mucosa anogenital y oral y puede
clasificarse ademas como de "bajo riesgo" y "alto riesgo" basado en el prondstico clinico de
sus lesiones asociadas. Los VPH de bajo riesgo causan lesiones generalmente benignas,
caracterizadas por hiperplasias epiteliales (verrugas), mientras que los VPH de alto riesgo
causan lesiones que tienen una propension a progresion maligna. Practicamente todos los
casos de carcinoma cervical estan asociados con infeccion por VPH de alto riesgo y dos
oncoproteinas virales, E6 y E7, que se expresan consistentemente en tumores, son

necesarios tanto para la induccién como para el mantenimiento del fenotipo transformado **
13).

E7 desempefia un papel central tanto en el ciclo de vida viral como en la transformacién
carcinogénica. En el ciclo de vida viral del VPH, E7 interrumpe la asociaciéon intima entre
células, diferenciacion y proliferacion en el epitelio normal, lo que permite la replicacion viral
en células que ya no estaria en la poblacion en division. Esta funcion se refleja directamente
en la actividad transformante de E7, incluida la iniciacién tumoral y la induccién de la
inestabilidad gendmica. Por su parte las proteinas E6 de alto riesgo son las mas conocidas
por su capacidad para asociarse con el gen supresor tumoral celular p53. Esta asociacion
desencadena la degradacion de p53 mediante el reclutamiento de una ubiquitina ligasa, E6-
AP y su degradacion por via del proteosoma, dando como resultado la inhibicién de las

actividades reguladoras de la transcripcion de la proteina p53. %



En tumores con VPH biolégicamente activo, la inactivacion funcional de la proteina
retinoblastoma (Rb) por la proteina E7 del VPH conduce a la sobreexpresion de pl6Nka
porque Rb -mediante E2F- normalmente reprime la transcripcion de pl16/Nk4a, Un patrén fuerte
y difuso de inmunotincion de pl6'Nk4a se considera un marcador sustituto altamente sensible
para la identificacién de tumores impulsados por VPH. Sin embargo, no garantiza que un
tumor sea positivo para VPH, ya que otras vias pueden conducir a la sobreexpresion de
pl6Nk4a  De hecho, los estudios han demostrado que aproximadamente entre el 15% vy el
20% de los casos de carcinoma epidermoide orofaringeo positivo a pl6'™Kks tienen una
hibridacion in situ negativa para VPH. Sin embargo, se desconocen las caracteristicas de
dichos tumores y su comportamiento clinico. Por lo cual resulta importante la identificacién

de VPH y expresion de p16™N«4a para establecer el diagnéstico.

Recientes estudios globales de detecciébn gendmica en busca de una distincién biolégica
entre VPH positivo y negativo en carcinoma epidermoide de orofaringe, ha demostrado que
la carcinogénesis inducida por VPH tiene un claro impacto en la adquisicion y mantenimiento
de ganancias y pérdidas cromosémicas dentro de las células tumorales, en los VPH
transcripcionalmente activo se caracterizan por pérdida cromosémica ocasional y/o
desequilibrio alélico.® Por el contrario, aquellos negativos a VPH se caracterizan por
deleciones que involucran todo o grandes partes de los brazos cromosémicos.* 6 Ademas,
los estudios han confirmado que los carcinomas epidermoides de subsitio amigdala y VPH
positivos presentan un menor nimero de alteraciones cromosémicas en comparacion con su
contraparte VPH negativos.” % La biologia del cancer de orofaringe positivo a VPH es
tipificada por la degradaciéon de p53, proteina de retinoblastoma (Rb) con regulacion negativa
e incremento de pl6 ™K4 por lo que son Utiles como marcadores subrogados de

transformacion inducida por VPH de alto riesgo.*® 29

HISTOLOGIAS

La histologia predominante en los tumores de cabeza y cuello, y mas concretamente en los
tumores de orofaringe, es el carcinoma epidermoide, que constituye el 80-90% de todas las
neoplasias en esta localizacion. Por otro lado, los linfomas se encuentran en el 10-20% de
todos los tumores amigdalinos, siendo mas frecuentemente que se trate de linfomas no
Hodgkin. Otros tipos histolégicos como adenocarcinomas, carcinoma mucoepidermoide y

adenoideo quistico son muy infrecuentes, en total representan menos del 5%. 2%



Dentro de la clasificacién morfolégica del carcinoma epidermoide se reportan 4 variedades
principales: Tipica, verrucosa, basaloide y adenoescamosa. El carcinoma verrucoso es una
variante de bajo grado, se presenta como una verruga de crecimiento lento, con alta tasa de
recurrencia, pero rara vez presenta metastasis e histolégicamente presenta proyecciones de
queratina y pequefia atipia celular. La variedad basaloide surge predominantemente en el
tracto respiratorio superior y se caracteriza por sSu comportamiento agresivo,
histologicamente presenta componentes escamosos y basaloides, con alta asociacion a virus
del papiloma humano. Otras variantes raras incluyen células fusiformes, acantolitico y

papilar. ®

En la mayoria de los casos para su diagnostico, la tincion de hematoxilina y eosina es
suficiente, pero en algunas circunstancias, como en los tumores poco diferenciados es
esencial la realizacion de inmunohistoquimica para demostrar que se trata de un carcinoma
de células escamosas, la técnica usa anticuerpos especificos contra marcadores de interés
para demostrar su expresion en el tumor, para el caso de histologia epidermoide los
principales, son la expresion de citoqueratina 5/6, pancitoqueratina AE1/AE3 y p63 que
sugieren origen escamoso pobremente diferenciado y/o lesiones anaplasicas y la

sobreexpresion de p16™*42 asociada con VPH positivo.®

A su vez, se clasifican de acuerdo con su grado de diferenciacién en bien diferenciados,
moderadamente diferenciados, poco diferenciados e indiferenciados, siendo un factor
pronéstico de la enfermedad. De manera general se reporta mayor asociacion a pobre grado
de diferenciacién, lo que confiere mayor capacidad metastasica. Sin embargo, el carcinoma
epidermoide de tipo basaloide se asocia con la presencia de VPH, expresion de p16'NK4a y

mejor prondstico clinico. %2V

PRESENTACION CLINICA

En la orofaringe, los sitios afectados, en orden de frecuencia, son base de la lengua, fosa
amigdalina, paladar blando y pared posterior. En etapas tempranas, los sintomas son vagos
y los signos sutiles. En las lesiones invasivas, la manifestacion mas comun es una lesion
primero superficial y pequefia, que evoluciona a una exofitica, o plana e infiltrante, que
puede estar ulcerada o no. En los tumores orofaringeos avanzados puede haber dolor local,
pero son mas comunes otalgia, linfadenopatia cervical, trismos, odinofagia, disfagia,

hemorragia, movilidad disminuida de la lengua y formacion de fistulas.
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De acuerdo con el subsitio afectado, se asocia de manera particular con algunos sintomas.
Fosa amigdalina y base de la lengua se manifiesta por Odinofagia, disfagia, trismus (T4b),
otalgia (NC IX — N. Jacobson) y adenopatia cervical, paralisis o atrofia de lengua (NC XII).
Paladar blando: Leucoplaquia, odinofagia con defectos en la fonacion (voz gutural) y trismus,
para el caso de la Pared faringea: alteraciones en deglucion (paralisis de los constrictores),

sangrado y odinofagia. ®®

Las adenopatias palpables pueden ser solitarias o mdultiples, de dimensiones variables,
esféricas, firmes o pétreas, y movibles o fijas a planos profundos, los niveles ganglionares
cervicales que estan afectados de manera clinica principalmente son los yugulares altos (1),
medios (I) e inferiores (lll), en porcentaje decreciente de 71, 42 y 28% respectivamente y
subclinica el nivel 1l y Ill, en 25 y 19% aproximadamente. La relevancia clinica de los
ganglios linfaticos en el carcinoma de orofaringe, es ser la principal via de diseminacién de la

enfermedad. 3

Los tumores positivos para VPH son mas propensos a presentar una etapa T temprana (T1-
T2) @y una etapa N superior (generalmente quistica y multinivel) ®®y tienen caracteristicas
histolégicas distintas, como moderada y/o pobre diferenciacion tumoral y no queratinizante o
variedad histolégica basaloide. #5272 Estudios recientes han demostrado la diferencia
radiologica entre HPV-positivo y HPV-negativo orofaringeo céncer. Especificamente, los
carcinomas positivos para VPH tenian a menudo lesiones primarias pequefias o incluso
ocultas con bordes bien definidos y metastasis ganglionar quistica, mientras que el VPH
negativo, se evidenciaba con lesiones de bordes mal definidos e invasion de musculo

adyacente, (20 24.29)

A continuacién, se resumen de manera general en el cuadro 1, las principales diferencias de

los tumores VPH+ y VPH- que reporta la bibliografia. ¢°

VPH + VPH -
SUBSITIO A. Amigdala /BOT Todos
HISTOLOGIA No- queratinizado Queratinizado
EDAD Joven (<50 afos) 60-70 afos
RELACION H:M 31 31
T (ESTADIO) T1-T2 Variable
N (ESTADIO) N2b Variable
FACTORES RIESGO Actividad sexual Alcohol y tabaco
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INCIDENCIA Aumento Disminucién
EXPRESION EGFR Negativa Positiva
Cuadro 1.

PATRONES DE DISEMINACION NO GANGLIONARES

Los carcinomas orofaringeos se caracterizan por su inicial invasién locorregional. Al principio
crecen extendiéndose en la superficie mucosa, luego se hacen profundos e invaden y
destruyen estructuras locales y adyacentes, como la mandibula, e incluso la base del craneo,
al tiempo que se diseminan por via linfatica. Los factores predictores de afeccion ganglionar
son el Estatus de VPH, subtipo histolégico y grado histologico, el tamafio tumoral y si
rebasan la linea media, el subsitio anatomico de la orofaringe, la invasién perineural y

linfovascular. 3 30

Los grupos ganglionares mas afectados por los tumores de la orofaringe son los yugulares
altos, medios e inferiores (ll, lll y 1V), ademas de los retrofaringeos. ¢*3? Sin embargo, los
niveles restantes podrian verse afectados cuando ya existen metastasis clinicas en los
niveles ganglionares mencionados. Cuando los tumores involucran la linea media, pueden
metastatizar a ambos lados del cuello, sobre todo cuando se trata de tumores de la base de

la lengua.

Son raras las metastasis a distancia y se asocian con mas frecuencia a tumores con
metastasis ganglionares y ruptura capsular, en especial en los tumores recurrentes (15 a
20% de la totalidad). ®® Los érganos mas afectados son pulmén, higado y hueso. Por lo
general, el paciente muere con una enfermedad locorregional no controlada, que conduce a
hemorragia e inanicién, aunque no es raro el desarrollo de segundos primarios y metastasis

a distancia. @V

DIAGNOSTICO

En el diagnostico de los tumores de cabeza y cuello, realizar una buena historia clinica es
fundamental, analizando los factores de riesgo y los antecedentes personales. A
continuacion, el primer paso es practicar una buena exploracion fisica, con exploracién visual
directa, asi como una nasofaringoscopia y una palpacion del area para detectar afectacion
ganglionar o de partes blandas. Siempre es necesario obtener una biopsia de la lesion, que

dara la confirmacion histologica. © 34
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Las recomendaciones actuales sugieren la realizacion de una prueba de deteccién de VPH si
es posible, por reaccién en cadena de la ADN polimerasa del VPH y/o hibridacion in situ,
pero sin ser estandar a nivel mundial, y evaluar expresion de pl6Nk4a mediante
inmunohistoquimica. Las pruebas diagnosticas de imagen deben ser una tomografia
computarizada (TC) con contraste y/o una resonancia magnética (RM) de la zona de cabeza
y cuello, asi como un estudio de extensién pulmonar que descarte segundos tumores

primarios o metastasis. @ 3%

Ademas, se ha observado que los tumores que muestran adenopatias cervicales bajas
tienen una alta probabilidad de presentar metéstasis a distancia, por lo que en estos casos
seria recomendable realizar una TC por emision de positrones (PET-CT) que descarte
enfermedad a distancia en EC Il y IV, recomendacion nivel 1%, el PET Detecta el tumor
primario en 22-44 % de los casos con CCC desconocido después de un protocolo estandar
con alta sensibilidad y especificidad para detectar metastasis a distancia y segundos
primarios (89% y 95%) y deteccién de recurrencias (S:98% E:78%).®% Asi mismo el abordaje
integral de los pacientes recomienda una evaluacién odontolégica, nutricion, situacion social,
fisioterapia y psicooncologia durante el diagnéstico, después del tratamiento y el

seguimiento.®

ETAPIFICACION

Los carcinomas epidermoides de orofaringe, se estadifican de acuerdo a la American Joint
Comitee of Cancer (AJCC) mediante el sistema TNM, donde T describe el tamafio de tumor
primario y su extension al tejido adyacente, N describe el involucro de los ganglios linfaticos,
tomando en cuenta el nimero total de ganglios comprometidos, el tamafio de estos y su
distribucion unilateral, contralateral o bilateral y la M evallGa la diseminacién del cancer de
una parte del cuerpo a otra (metastasis) y de acuerdo a esto se otorga una etapa clinica a

cada paciente conforme a sus caracteristicas. ¢

Los pacientes que seran incluidos en este protocolo fueron estadificados con la AJCC 72

edicién, publicada en el afio 2010.

AJCC 72 edicion 9

TUMOR PRIMARIO (T)

TX Tumor primario no puede evaluarse

TO Sin evidencia de tumor primario
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T1 El tumor primario mide menos de 2cm en su maxima dimension
T2 El tumor primario mide méas de 2cm, pero menos de 4cm en su dimensién maxima.
T3 El tumor primario mayor a 4cm o con extension a superficie de la lengua o epiglotis.
T4a Enfermedad moderadamente avanzada: invade laringe, musculos extrinsecos de la lengua, pterigoideo
medial, paladar duro o mandibula.
T4b Enfermedad local muy avanzada: el tumor invade la pared del musculo pterigoides lateral, las laminas
pterigoides, la pared lateral de la nasofaringe, la base del craneo o envuelve la carétida.
EXTENSION GANGLIONAR (N)
NXx Los ganglios regionales no pueden evaluarse
NO No existen metastasis ganglionares regionales
N1 Existe metastasis a un ganglio ipsilateral de 3cm o menor en su dimensiéon mayor.
N2 Metastasis a un ganglio ipsilateral, de més de 3cm, pero ho mayor de 6¢cm en su mayor dimension.
O Presencia de multiples ganglios ipsilaterales, pero ninguno mayor de 6cm en su eje mayor
O Metéstasis en ganglios bilaterales o contralaterales, pero ninguno mayor a 6¢cm en su eje mayor.
N2a Metastasis a un ganglio ipsilateral, de mas de 3cm, pero no mayor de 6cm en su mayor dimension.
N2b Presencia de mdltiples ganglios ipsilaterales, pero ninguno mayor de 6cm en su eje mayor
N2c Metastasis en ganglios bilaterales o contralaterales, pero ninguno mayor a 6¢cm en su eje mayor.
N3 Metéastasis a uno mas ganglios, pero de mas de 6¢cm en su eje mayor.
METASTASIS (M)
MO No hay evidencia de metastasis a distancia
M1 Existen metastasis a distancia

Las etapas clinicas finales se muestran a continuacion:

ETAPA O Tis NO MO
ETAPA | T1 NO MO
ETAPA I T2 NO MO
ETAPA Il T1-T2N1MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
ETAPA IV A T4a NO-N1 MO
T1-T4a N2 MO
ETAPA IV B T4b, cualquier N, MO
Cualquier T, N3 MO
ETAPAIV C Cualquier T o N, M1
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AJCC 8?2 edicién, 2018 €7

A partir de enero 2018 entra en vigor la modificacion en la etapificacién de la American Joint
Committee of Cancer (AJCC) mediante el sistema TNM, tomando en cuenta las
caracteristicas clinicas y patologica del carcinoma de orofaringe, asi como la subdivisién
entre los VPH positivos y VPH negativos (p16'N¢4a),

Carcinomas orofaringeos y p16™¥4 negativo: En el caso del tumor primario (T), metastasis a
distancia (M), grado histolégico y etapa clinica final permanece igual a la 72 edicion;
realizandose madificacion en la extension ganglionar (N) ya que en esta 82 edicién se

subdivide en N clinico y N patoldgico, y se toma en cuenta la extension extracapsular (ENE).

Para los carcinomas orofaringeos y p16™4 positivo con excepciéon de las metastasis a
distancia (M), todos los otros pardmetros fueron modificados para esta nueva edicion. A

continuacién, se esquematizan estos cambios en la siguiente tabla:

p16 NK4@ posITIVO
TUMOR PRIMARIO (T)

TO Sin evidencia de tumor primario

T1 El tumor primario mide menos de 2cm en su méaxima dimension

T2 El tumor primario mide mas de 2cm, pero menos de 4cm en su dimension maxima.

T3 El tumor primario mayor a 4cm o con extensién a superficie de la lengua o epiglotis.

T4 Enfermedad moderadamente avanzada: invade laringe, musculos extrinsecos de la lengua, pterigoideo
medial, paladar duro o mandibula.

EXTENSION GANGLIONAR (N)

CLINICA (cN)
NXx Los ganglios regionales no pueden evaluarse
NO No existen metéastasis ganglionares regionales
N1 Uno 6 méas ganglios ipsilaterales, ninguno mayor a 6¢cm
N2 Metéstasis a ganglios contralaterales o bilaterales, ninguno mayor a 6¢cm

N3 Cualquier ganglio linfatico mayor a 6cm

EXTENSION GANGLIONAR (N)
PATOLOGICA (pN)

NXx Los ganglios regionales no pueden evaluarse

pNO No existen metastasis ganglionares regionales

pN1 Metastasis 1-4 ganglios linfaticos regionales
pN2 Metastasis en mas de 4 ganglios linfaticos regionales

METASTASIS (M)

MO No hay evidencia de metastasis a distancia

M1 Existen metastasis a distancia
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GRADO HISTOLOGICO (G)

NO EXISTE SISTEMA DE GRADUACION PARA TUMORES OROFARINGEOS VPH POSITIVOS

Las etapas finales se subdividen en clinicas y patolégicas, se muestran a continuacion:

CLINICAS:
ETAPA | TO, T1, T2 NO, N1 MO
ETAPA I TO, T1, T2 N2 MO
T3 NO, N1, N2 MO
ETAPA 1l T0, T1, T2, T3 N3 MO
T4 NO, N1, N2, N3 MO
ETAPA IV Cualquier T Cualquier N M1

PATOLOGICAS:

ETAPA | TO, T1, T2 NO, N1 MO
ETAPA Il TO, T1, T2 N2 MO

T3, T4 NO, N1 MO
ETAPA 1l T3, T4 N2 MO
ETAPA IV Cualquier T Cualquier N M1

TRATAMIENTO

En la actualidad pese al conocimiento del impacto pronéstico de forma favorable del VPH
positivo en carcinoma de orofaringe, no se han realizado actualizaciones en el tratamiento de
estos pacientes, s6lo en ensayos clinicos como en el caso del estudios fase Il de des-
escalamiento de dosis de radioterapia, hasta ahora con resultados preliminares en donde se
plantea la hip6tesis que la reduccién de dosis no compromete el control local ni la sobrevida
libre de enfermedad, pero con disminucién significativa de la toxicidad aguda; aunque estos
datos clinicos aun esta en desarrollo, sin considerarse estandar de tratamiento en pacientes

con VPH positivo.©®

De manera general, los tumores estadificados clinicamente como T1-T2 NO-N1, se pueden
tratar con cirugia del primario mediante abordaje abierto o transoral y/o radioterapia radical,
ambos procedimientos con resultados equiparables en control local a 5 afios rebasan el 90%

y sobrevida global a 5 afios mayor al 80%, de acuerdo a la literatura mundial, prefiriéndose
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para estos casos la RT para un mejor resultado funcional, sin embargo, hasta el momento no

existe informacion clinica en México sobre los desenlaces oncoldgicos por esta patologia.©®

34, 38, 39, 40)

El campo de tratamiento de radioterapia incluye el tumor primario y el cuello bilateral niveles
[I-1V, pudiéndose radiar de forma electiva el cuello unilateral ipsilateral al tumor, solo cuando
si cumplen los siguientes criterios, carcinoma de orofaringe subsitio amigdala, T1-T2 NO-N1
y N2A pero sin evidencia clinica o por imagen de extension extracapsular (ECE), tumores
bien lateralizados, sin involucrar linea media y/o distancia mayor a 1.5cm de linea media, con
enfermedad confinada a fosa amigdalina, sin infiltracion de base de lengua, paladar blando
y/o seno piriforme y extensién al velo del paladar menor de 1cm, ya que en estos casos el
riesgo de enfermedad ganglionar contralateral es menor al 3%, por lo que el campo de

radiacion puede limitarse de forma segura.“?

En caso de optar por cirugia inicial al tumor primario, los pacientes requieren una diseccién
terapéutica o electiva del cuello unilateral, este tratamiento profilactico de la enfermedad
cervical clinicamente negativa siempre esta indicado, ya que cualquier lesién que surja en la
orofaringe tiene un riesgo de enfermedad cervical subclinica ipsilateral mayor al 20%. Si se
opta por quimioterapia concomitante con radioterapia (QT/RT) y la respuesta es parcial se
practica intervencion de rescate. Si la respuesta es completa, pero los ganglios originales

eran mayores de 3 cm, se requiere una diseccién planeada del cuello. % 3442

En los tumores de la orofaringe, en especial en la base de la lengua, o de otros sitios que
alcanzan ésta, 0 que alcanzan la linea media, se considera una diseccién bilateral. También
debe considerarse si hay metastasis ganglionares ipsilaterales evidentes, con independencia
del sitio. Otra situacion donde se debe considerar una reseccion bilateral es en los casos
donde se practica un rescate quirdrgico, ya que las vias de drenaje a menudo han sido
alteradas por el tratamiento previo, y por lo comudn, ya no existe otra posibilidad de rescate
luego de la falla terapéutica. Con independencia de la region, en el caso de enfermedad
ganglionar subclinica, la radioterapia o cirugia logran el control en més de 90% de los casos,
pero se opta por la modalidad elegida para el tumor primario. Si se prefiere la cirugia, se

indica la diseccion selectiva de los niveles 1l a IV en los tumores de orofaringe. 3 44

Sin importar la region de origen, la enfermedad N1 y N2 se trata primero con la modalidad

apropiada para el tumor primario, esto es, combinaciones de quimioterapia y radioterapia o
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cirugia (diseccion de los niveles | a V). En el caso de cirugia inicial, si se documenta sélo un
ganglio metastasico sin rotura capsular, no se requiere tratamiento adyuvante. Sin embargo,
es necesario el tratamiento adyuvante en los cuellos N2. La diseccion radical clasica, como
tratamiento primario o de rescate, se practica si hay adenopatias resecables mayores de 3
cm en relacion con el nervio espinal (nivel Il); en caso contrario, se efectlia una diseccion
modificada. La evidencia sugiere que se logra mejor control de la enfermedad regional
cuando la escisiéon del tumor primario se hace en continuidad con la diseccién del cuello. Las
adenopatias N3, fijas 0 que envuelven la caro6tida hacen al caso irresecable y se tratan con
quimioterapia concomitante con radioterapia a la que se adiciona cirugia si la enfermedad se
torna resecable, e incluso si se alcanza respuesta completa, aunque esta recomendacion no

es unanime. 1134

El tratamiento adyuvante debe iniciar dentro de las seis semanas posteriores a la cirugia, ya
gue tiempos mayores se han asociado con menores tasas de control locorregional. Los
factores de riesgo menores identificados en el estudio histopatolégico que se consideran
para indicacion de RT posoperatoria sola son: invasion vascular y/o perineural, tumores
pobremente diferenciados (G3), tumores pT3-pT4 y niumero de ganglios patoldgicos positivos
igual o mayor a 2. Para el caso de QT/RT Concomitante adyuvante esta indicada en caso de
los siguientes factores de riesgo patoldgicos: margen quirdrgico positivo y extension

extracapsular. ¢4 49

El estudio de Bernier demostré una reduccion de 13% en el riesgo absoluto de recaida, y el
estudio de Cooper de 10% en el riesgo de recaida a dos afios, esto mejora la supervivencia
libre de enfermedad e incluso la supervivencia global respecto a la radioterapia sola, pero se
asocia con mucositis grado 3 y 4 que suele limitar la administracion del tratamiento
concomitante; la decision de administrarla debe considerar el estado del paciente,
comorbilidades, toxicidad potencial y un beneficio minimo o inexistente después de los 70
afios de edad.“® La quimioterapia estd basada en cisplatino a dosis de 100 mg/m2
administrado cada 21 dias durante el tratamiento con radioterapia. La toxicidad, aunque
superior de manera significativa a la observada con radioterapia sola, suele ser manejable.
(45, 47)

Los tumores en etapas clinicas lll-IVa (avanzados resecables o avanzados moderados)
pueden ser tratados con cirugia de inicio, sin embargo con escasa posibilidad de lograr
margenes quirdrgicos adecuado, lo que confiere necesidad de tratamiento adyuvante, por lo

cual en estos pacientes se prefiere el uso de tratamiento de quimioterapia concomitante con
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radioterapia ya que permite obtener resultados semejantes en términos de supervivencia y
control local, con la conservacion organica®®y mejor calidad de vida, avalado en los estudios
GORTEC 94-01 y MACH-NC.“ %0 En estos esquemas la radioterapia de intensidad
modulada, se asocia con menor toxicidad inmediata y tardia con excelente control local y
supervivencia.®® 2 Las interrupciones del tratamiento y la hemoglobina menor de 12 g/dL al
inicio del tratamiento se asocian con incremento en la recaida locorregional (desde 14%
hasta 37 a 46%).0%

Tumores en etapa clinica Vb (avanzados irresecables o muy avanzados) por definicion no
son susceptibles de cirugia. Los tumores son irresecables cuando el primario invade el
espacio masticador, laminas pterigoides, base del craneo o envuelve la carétida interna; en
los tumores de la orofaringe los criterios incluyen aquellos que invaden el musculo
pterigoides lateral, ldminas pterigoides, pared lateral de la nasofaringe, base del craneo o
tumores que envuelven la carétida. Los pacientes con tumores irresecables en general son
incurables, pero se podria alcanzar una paliacion prolongada e incluso la curacién en
algunos casos, cuando se tratan con QT/RT concomitante.® Si las adenopatias al inicio
irresecables responden en forma completa, pero alguna de ellas era mayor de 3 cm, se
requiere una diseccion planeada del cuello, si el tumor primario es resecable o ha sido
controlado.®® Los pacientes con respuesta completa corroborada con PET-CT y biopsia
dirigida por USG pueden observarse en forma segura.®® Se evitan los cierres primarios y se
recurren a colgajos de tejido no radiado para minimizar el riesgo de fistulizacién. Los
esquemas con base en platino son los mas utilizados; a menudo se administra cisplatino a
dosis de 100 mg/m2 de superficie corporal (SC) cada 21 dias durante la radioterapia. Los
autores han usado gemcitabina a dosis de 50 a 100 mg/m2 de SC cada semana, alternando
0 ho con cisplatino, y han documentado prometedoras respuestas y supervivencias con
aceptable perfil de toxicidad. ©7 5® Estos esquemas son tdxicos y no son bien tolerados por
todos los pacientes, de hecho, las ventajas en supervivencia parecen perderse en mayores

de 70 afios. Las limitantes son mucositis y toxicidad hematolégica. ¢

La bioradioterapia (bio-RT; cetuximab mas RT) es una alternativa aprobada. Sin embargo, se
prefiere QT/RT concomitante porque una comparacion formal entre estas dos opciones
terapéuticas sigue siendo necesario. Bio-RT es recomendable para pacientes no aptos para
recibir cisplatino. En 90% de los carcinomas sobreexpresan EGFR y el bloqueo del receptor

mediante anticuerpos monoclonales (cetuximab) potencia el efecto de la radioterapia. Bonner
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llevé a cabo un estudio controlado con cetuximab, en combinacién con radioterapia para el
tratamiento de primera linea de los carcinomas local o regional avanzado e irresecables (400
mg/ m2 dosis de impregnacion y a continuacién 250 mg/m2 cada semana durante el tiempo
de la radioterapia). El estudio demostré mejor supervivencia libre de enfermedad y mejor
supervivencia en el brazo experimental, respecto a la radioterapia exclusiva, sin incrementar
de forma significativa la toxicidad. ®® No se incluyeron tumores primarios en la cavidad bucal,
por lo que estas conclusiones son solo aplicables a la orofaringe. La actualizaciéon a cinco
afios corroboro las diferencias. Cetuximab incrementa la supervivencia a cinco afios, de 36.4
a 45.6%. Ademas, se documentd una mejor supervivencia entre los que sufrian erupcién en

la piel al menos de grado 2. 69

No hay gran comparacion entre radioterapia-cetuximab o QT/RT concomitante, pero se ha
propuesto que radioterapia- cetuximab podria ser una opcion para los pacientes mayores de
70 aflos o no aptos para quimioterapia y radioterapia. La adicibn de cetuximab a la
radioterapia mejora el tiempo de recaida, sobrevida libre de progresion y la supervivencia
global, sin incremento substancial de la toxicidad. Y La radioterapia exclusiva se reserva
para los pacientes no aptos para tratamiento combinado. La quimioterapia de induccién con
esquema TPF (docetaxel, cisplatino, 5-fluorouracilo) previo a la quimioterapia y radioterapia
concomitante (quimiorradioterapia secuencial), de acuerdo a los resultados de los estudios
TAX 324, PARADIGMA y DECIDE ha fallado en demostrar superioridad respecto a la
guimioterapia y radioterapia concomitante sola y la toxicidad es superior, por lo que hasta el
momento permanece con nivel de evidencia 3 en las guias americanas, ya que no mostrd
ninguna mejora en la sobrevida global, se puede considerarse solo dentro de los ensayos

clinicos.(34 62, 63,64)

La radioterapia con fraccionamientos alterados, acelerada o hiperfraccionada, con el mayor
beneficio de supervivencia para este ultimo, tal como se demuestra en los ensayos clinicos y
meta-andlisis, de acuerdo al estudio EORTC 22791 cuando se compararon el esquema de
radioterapia convencional contra el hiperfraccionamiento, se reportaron tasas de control local
del 40% para esquemas convencionales versus 59% para hiperfraccionamiento, con
significancia estadistica de 0.007, en el caso del estudio MARCH en el que se compararon
hiperfraccionamiento, fraccionamiento acelerado y fraccionamiento acelerado con reduccién
de dosis, la radioterapia con fraccionamientos alterados fue especialmente efectiva en
reduccion de fallas locales en los 3 grupos con una reduccidén del 23% y un beneficio

absoluto del 8.5% a 5 afios. En cuanto al control regional también se vio beneficiado, aunque
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fue menos pronunciado, este beneficio fue significativamente mayor con
hiperfraccionamiento (8%) en comparacion con el fraccionamiento acelerado con 2%. De
manera general se obtuvo un beneficio significativo en el control locorregional para el
fraccionamiento alterado en comparacién con la radioterapia convencional (p < 0,0001), este
beneficio se observo en los tres grupos, pero fue ligeramente mas pronunciada en los dos

grupos que no disminuyen la dosis total, en comparacién con el brazo de referencia. #4647

Por dltimo en el estudio RTOG 9003, con cuatro brazos de tratamiento comparando
fraccionamiento convencional, hiperfraccionamiento, fraccionamiento acelerado con Split y
fraccionamiento acelerado con boost concomitante, se demuestra un control locorregional a
2 afios de 54.4% para el hiperfraccionamiento con p= 0.045, sin diferencia en sobrevida
global, en este mismo estudio durante su actualizacion en el afio 2014 a 10 afios de
seguimiento el hiperfraccionamiento sigue siendo superior a los otros esquemas de

tratamiento, pero sin impacto en sobrevida global a largo plazo.®®

En la actualidad existen estudios fase Il corriéndose o con resultados preliminares en los que
se valora el des-escalamiento de la dosis de radioterapia a 60Gy a zonas de alto riesgo y 54
Gy en zonas de riesgo intermedio, ambos en 30 fracciones, esto en aquellos pacientes con
carcinoma epidermoide de orofaringe en los que se confirma VPH positivo, hasta el momento
plantean la hip6tesis de que la reduccion de dosis disminuye la toxicidad aguda sin
comprometer el control local y la sobrevida libre de enfermedad, aunque estos datos clinicos
aun se estan desarrollando, por lo que al momento no se consideran como tratamiento

estandar en estos pacientes.©%

RADIOTERAPIA: ESQUEMAS DE TRATAMIENTO, DEFINICION DE VOLUMENES Y
DOSIS DE TRATAMIENTO

El tratamiento con radioterapia es pilar fundamental en el manejo multidisciplinario de los
pacientes con carcinoma orofaringeo, ya que como pudimos ver en el apartado anterior, su
uUso como monoterapia 0 en concomitancia con quimioterapia, es necesario en todas las
etapas clinicas de esta enfermedad, tanto en fase neoadyuvante como adyuvante, con
finalidad radical y/o paliativa. En relacién al tratamiento con radioterapia radical (RT sola), las
dosis y los volimenes de tratamiento recomendados por las sociedades internacionales son:
para el PTV (Planning Target Volume) de alto riesgo que incluye el tumor primario o GTV,
definido como Gross Tumor Volume por sus siglas en inglés o bien, volumen macroscopico

tumoral y ganglionar y el volumen de enfermedad subclinica o CTV (Clinical Target

21



Volumen), son de 66 a 70Gy (2Gy/fraccion) durante 6-7 semanas de tratamiento de lunes a
viernes. Para RT acelerada con BOOST (incremento) concomitante la dosis es de 72Gy en
fracciones de 1.8Gy diariamente y en los Gltimos 12 dias previos a terminar el tratamiento se
agrega una segunda fracciébn al dia como incremento de 1.5Gy, cuando se opta por
esquema hipofraccionado las dosis por fraccidon son mayores a 2Gy por dia, en estos casos
la dosis total recomendada es de 69.96 Gy en fracciones de 2.12 Gy y una dosis total de
81.6Gy en fracciones de 1.2Gy dos veces por dia con separacion minima de 6 horas entre
cada fraccion en caso de realizar esquema hiperfraccionado. Para el PTV de riesgo
intermedio (para los niveles ganglionares ipsilaterales al tumor, de los niveles cervicales Il-IV
y retrofaringeos, asi como inclusion del nivel IB en caso de ganglios positivos en nivel Il e
inclusién del nivel V cuando existen ganglios linfaticos positivos en nivel IV cervical ipsilateral
al tumor) y PTV de bajo riesgo que incluye los niveles ganglionares 1l-IV del cuello
contralateral al tumor primario, las dosis para el riesgo bajo e intermedio con técnica de
radioterapia de intensidad modulada (IMRT) van de 54-63 Gy en fracciones de 1.6-1.8Gy por

dia y dosis de 44-50Gy cuando se realiza con técnica de 3D conformal. G4

En aquellos pacientes que hayan sido tratados de manera inicial con cirugia y que por
factores adversos ameriten RT adyuvante, debera iniciarse idealmente antes de la semana 6
de haberse realizado la cirugia, las dosis al PTV de alto riesgo van de 60-66 Gy/2Gy por

fraccion, 1 diaria de lunes a viernes durante 6 a 6.5 semanas. ©4

Cuando el tratamiento de radioterapia es concomitante con quimioterapia preoperatorio o
adyuvante, las dosis para el PTV de alto riesgo son tipicamente de 70Gy en fracciones de
2Gy por dia, durante 5 dias de la semana y para el PTV de riesgo intermedio y riesgo bajo
dependera de la técnica de radioterapia empleada, con IMRT de 54-63 Gy y en el caso de
3D-conformal se sugieren dosis de 44-50 Gy. ¢4 Para los casos de carcinoma epidermoide
de orofaringe subsitio amigdala en etapa clinica temprana (T1-T2, NO-N1) y de acuerdo con
los criterios mencionados en el apartado de tratamiento, se puede optar por radioterapia al
tumor primario y solo irradiacién al cuello ipsilateral del nivel Il al IV y retrofaringeos, con
extension a nivel IB o V solo en aquellos pacientes en los que se document6 el N1 en nivel Il
o nivel IV, respectivamente. Con dosis de 66Gy en 30 fracciones para el PTV de alto riesgo
de acuerdo con el protocolo de RTOG 0022 o bien dosis de 70 Gy en 33 fracciones para el

protocolo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center. 467

Se prefiere el uso de técnicas de intensidad modulada (IMRT) para planeacién de

tratamiento sobre las técnicas 3D conformal (3D-C) ya que con la primera se minimiza la
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dosis a drganos en riesgo adyacentes al volumen tumoral, mejor homogeneidad y

conformalidad de la dosis dentro del PTV. 8

FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS EN DESENLACES ONCOLOGICOS EN
CARCINOMA DE OROFARINGE

El andlisis de la literatura revela una supervivencia a cinco afios para los carcinomas de la
orofaringe: etapa |, 56.8 a 61.7%, etapa Il, 44.7 a 48.8%, etapa Ill 34.1 a 38.9% y etapa IV
25.4 a 28.2% (IC: 95%). G®

Se han establecido varios factores de prondsticos: antecedentes de tabaquismo, grado
histologico, estadio clinico y el estatus del VPH, siendo este ultimo el de mayor impacto
en las Gltimas dos décadas. Los tumores en estadio temprano relacionados con el VPH
tienen una SG a 5 afios del 90%, la incidencia de metastasis a distancia fue mas bajo en
pacientes con tumores positivos para VPH. Ademas, el Cancer de orofaringe positivo al VPH
tuvo una reduccion del 28% en el riesgo de muerte y una reduccion del 49% en el riesgo de
la recurrencia de la enfermedad. Por lo tanto, hay muchos ensayos clinicos en curso
dirigidos a la des-intensificacion o des-escalamiento del tratamiento, sin embargo, en la
actualidad, el tratamiento de la orofaringe VPH positivo permanece sin cambios. ©

PRINCIPALES ESTUDIOS FASE IlIl Y META-ANALISIS QUE HAN EVALUADO VPH
COMO FACTOR DE BUEN PRONOSTICO EN CARCINOMA DE OROFARINGE

ESTUDIO Autor - afio | Muestra Marcador Tasas Sobrevida Sobrevida Libre de
Global (2 o 5 afios) Progresion (2 o 5 afios)
RTOG 0129 9) Ang, 2010 N=721 VPH 82% vs 57% p= <0.001 Sobrevida libre de falla
local: 13.6% vs 35.1% p=
<0.001
TROG 02.02 (70) Rischin, N= 185 pleMNKaa 91% vs 74% p= 0.0004 93% vs 86% p= 0.091
2010
DAHANCA 6/771) Lassen, N= 794 pleMNKaa 66% vs 28% p= 0.0005 66% vs 28% p= 0.0005
2011
TAX 324 (72) Posner, N=501 VPH 82% vs 35% p=<0.0001 | 78% vs 28% p=<0.0001
2011

SEGUIMIENTO Y VIGILANCIA DE LOS PACIENTES
La Sociedades Europea y Americana recomiendan la realizaciébn de examen fisico de la
orofaringe y cuello; mediante fibroscopia o especuloscopia cada 3 meses el primer afio, cada

4-6 meses en el segundo afo, cada 6-8 meses del tercer al quinto afio y posteriormente de
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manera anual al cumplir 5 aflos de seguimiento. La realizacién de estudio de imagen del
primario y cuello debera realizarse cada 6 meses y estara indicado la tomografia de térax en
aguellos pacientes con antecedente de tabaquismo. Otras recomendaciones, incluyen la
realizacion de pruebas tiroideas y evaluacion dental cada 6 a 12 meses en aquellos

pacientes que recibieron radioterapia al cuello y cavidad oral. @ 3%

Por lo anteriormente mencionado, la presencia de VPH y expresion de p16™K4a han sido
importantes para la determinacion de perfiles bioldégicos de los pacientes con cancer de
orofaringe, su presencia o ausencia genera subtipos predictivos para la respuesta en los
diferentes tratamientos oncoldgicos, por lo cual es importante la determinacion del mismo en
nuestra poblacién y debido a que nuestra unidad oncoldgica es un centro de referencia
nacional, surge el interés en realizar este estudio ya que hasta el momento la informacién en

México es nula.

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha descrito que los carcinomas epidermoides de cabeza y cuello asociados a VPH+ son
entidades biolégicas y clinicas distintas a las neoplasias negativas a VPH. Se ha descrito un
mejor prondstico de los casos VPH+, respecto a los VPH- en particular de los carcinomas de
orofaringe. Por lo cual, las guias actuales recomiendan la detecciéon de VPH y 6 p16™<4@ para

su uso como factor prondstico y para manejo terapéutico. ¢

En la actualidad se ha postulado la hipétesis de que aquellos pacientes que padecen cancer
de orofaringe asociado a VPH tienen una mejor respuesta al tratamiento de radioterapia y
quimioterapia, que en aquellos pacientes con ausencia de infeccion. Esta suposiciéon ha sido
confirmada por algunas revisiones sistematizadas y estudios de metaanalisis, informando
que la infeccién por VPH modifica el perfil molecular de las células cancerosas y propicia una
mejor respuesta al tratamiento de quimioterapia y radioterapia con esquemas

convencionales, pero con extensa toxicidad aguda y crénica. 6% 70.7%.72)

Por lo cual, en la basqueda de reducir las complicaciones habituales asociadas a la radiacién
y quimioterapia, resalta la importancia de la determinacién del VPH en carcinoma
epidermoide de orofaringe en nuestra unidad médica con la perspectiva futura de realizar
ajustes en tratamiento multimodal, y en nuestro interés especifico una posible asociacion que

permita sustentar la valoracion de la reduccién dosis de radioterapia y evaluar si la reduccion
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de esta o la administracién de esquemas alterados de radiacion tiene un impacto prondstico

favorable en nuestros pacientes. Surgiendo a continuacion nuestra pregunta:

Il. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Qué asociacion prondstica existe entre la presencia de VPH de alto riesgo con el control
locorregional de pacientes con carcinoma epidermoide de orofaringe tratados en el servicio
de Radioterapia en la UMAE Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI?

V. JUSTIFICACION

Epidemiol6gicamente los carcinomas epidermoides de cabeza y cuello, especificamente el
de orofaringe continGa en aumento, por lo que en la actualidad se han propuesto diferentes
perfiles moleculares, pero hasta el momento los Unicos marcadores que se han validado con
utilidad han sido la infecciéon de VPH y expresion de p16 V4@ como marcadores pronésticos
de respuesta a tratamiento, Control local (CL), Sobrevida Libre de Enfermedad (SLE) y
Sobrevida Global (SG) en cancer de orofaringe.

Sin embargo, hasta el momento sin datos estadisticos y epidemiolégicos en nuestro pais,
como se demuestra en el reporte realizado por el Instituto Catalan de Oncologia, en donde
se engloban de manera general los casos de cancer faringeo asociados a VPH, pero sin

especificar incidencia de cancer de orofaringe y/o subsitios anatémicos. ©

Dado que el cancer de orofaringe tiene un impacto importante en el aspecto fisico de los
pacientes que lo padecen, aunado a la agresividad de la enfermedad que reduce
importantemente la sobrevida, no asi cuando se encuentra en asociacion con el VPH en este
sitio anatomico, ya que modifica significativamente el perfii molecular de las células
cancerosas, asi como la respuesta al tratamiento de radioterapia y quimioterapia, informando
en estudios de revision y metaanalisis un efecto protector que favorece una mejor respuesta

al tratamiento y consecuentemente una mejor sobrevida. 6% 70.71.72)

En especifico, el tratamiento con radioterapia convencional contempla la administracion de
dosis elevadas de radiacion ionizante que propicia igualmente un incremento en la incidencia
de complicaciones agudas y tardias, por lo que se han buscado condiciones y alternativas
que permitan modular el tratamiento, mediante des-intensificacion de la dosis de radiacién o

esquemas alterados con la finalidad de disminuir las complicaciones asociadas al
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tratamiento, pero sin que esto influya en el control local y los desenlaces oncolégicos,
encontrandose mayor beneficio en aquellos pacientes con carcinoma de orofaringe con VPH

positivo y/o expresion de p16 Nk4a, (65

Por lo anterior, surge entonces la necesidad de evaluar el estatus de VPH e identificar su
comportamiento clinico e impacto en el desenlace oncolégico de nuestra poblacién, asi como
la variacion de acuerdo con cada subsitio anatomico de la orofaringe en asociacién al
esquema de radioterapia que hayan recibido. Y debido a que el Hospital de Oncologia es un
centro de referencia oncoldgica a nivel nacional, es necesario implementar la determinacion
del virus de papiloma humano y expresion de pl6 %% mismas que contribuyan a la
generacion de informacién en nuestro pais y a la estratificacién de pacientes con base a sus
perfiles moleculares en correlacién con la clinica, con la finalidad de brindar las mejores
opciones terapéuticas disponibles y/o para el desarrollo de ensayos clinicos enfocados a la
evaluaciéon de nuevas estrategias terapéuticas dirigidas en el beneficio clinico y sobrevida de
los pacientes.

V. OBJETIVOS
GENERAL:
Determinar la asociacion pronéstica entre la presencia del virus del papiloma humano de alto
riesgo (VPH-AR) y el control locorregional de los pacientes con carcinoma epidermoide
primario de orofaringe tratados con radioterapia en la UMAE Hospital de Oncologia del CMN
Siglo XXI, IMSS.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir las caracteristicas demograficas, etiolégicas y clinicas (radiolégicas y
patolégicas) de los pacientes con carcinoma de orofaringe tratados en el servicio de
Radioterapia de la UMAE Hospital de Oncologia Siglo XXI, IMSS.

2. Determinar las medidas de frecuencia de pacientes con carcinoma epidermoide en
orofaringe con y sin VPH, mediante genotipificacion de VPH y expresiéon de p16 Nk
mediante inmunohistoquimica, tratados en el servicio de Radioterapia de la UMAE H.
Oncologia siglo XXI.

3. Describir la dosis total y el fraccionamiento del tratamiento de Radioterapia de los
pacientes con carcinoma de orofaringe, mediante el reporte dosimétrico del servicio
de Radioterapia de la UMAE H. Oncologia siglo XXI.
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4. Determinar el control locorregional y asociacién con la presencia del virus del
papiloma humano en pacientes con carcinoma de orofaringe tratados con

Radioterapia del servicio de Radioterapia de la UMAE H. Oncologia siglo XXI.

5. Determinar sobrevida libre enfermedad y asociacion con la presencia del virus del
papiloma humano en pacientes con carcinoma de orofaringe tratados con

Radioterapia del servicio de Radioterapia de la UMAE H. Oncologia siglo XXI.

6. Determinar la sobrevida global y asociacion con la presencia del virus del papiloma
humano en pacientes con carcinoma de orofaringe tratados con Radioterapia del
servicio de Radioterapia de la UMAE H. Oncologia siglo XXI.

VI. MATERIAL Y METODOS

Posterior a la aprobacion del proyecto inicial con folio de registro R-2017-3602-31, se
desarrolld un estudio cohorte retrospectiva. En seguimiento a las guias de practica

clinica nacionales vigentes.

Criterios de inclusion: Para este estudio fueron incluidos pacientes con diagnostico
confirmado por estudio histopatolégico de carcinoma epidermoide orofaringe en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2016. De
cualquier sexo, mayores de 18 afos, en cualquiera de los subsitios anatdbmicos de la
orofaringe, contemplados todas las etapas clinicas, que hubieran recibido tratamiento
con Radioterapia en este hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, Ciudad de México.

Material Biol6gico del paciente: En el servicio de patologia se cuenta con un
archivo histologico en parafina de los pacientes, y se utilizd bajo el apoyo de
Patologos Oncologos expertos, el tejido tumoral en parafina disponible,
considerandose como muestra biolégica con al menos 50% de tejido tumoral para
ser procesado, aquellos pacientes que no cumplieron con dichos criterios fueron

excluidos de nuestro estudio.
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Informacién Clinica de los Pacientes: De los pacientes que cumplieron los criterios
de seleccion se obtuvieron del expediente clinico y electrénico de este hospital los
datos demogréficos y clinicos de la enfermedad oncoldgica; asi como del expediente
radiologico de la misma, los estudios de imagen del diagnéstico, estudios control y
posterior al tratamiento y durante todo el seguimiento de cada paciente consignados
en el expediente, hasta la ultima consulta registrada, la pérdida o muerte del

paciente.

Determinacion de presencia y genotipificacion: El desarrollo de estas pruebas
moleculares se llevo a cabo en el laboratorio de Oncologia Molecular de la Unidad de
Investigacion Médica en Enfermedades Oncoldgicas (UIMEO), contando con
financiamiento por parte de Fondos Sectoriales Salud de CONACyYT numero 290427 .
El estatus del VPH se determiné mediante reaccion en cadena de ADN polimerasa
(PCR). Primero se seleccionaron cortes histolégicos para extraccion de DNA
mediante el kit Wizard FFPE de kit ReliaPrep™ FFPE gDNA Miniprep System Wizard
(Promega). Posteriormente se realizé la deteccion de VPH mediante el método de
Inno Lipa (Innogenetics), basado en PCR e hibiridacidn reversa en linea con sondas
especificas para identificar los genotipos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, 26, 53, 66, 70, 73, 82, 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62, 67, 81, 83 y 89.

Para la deteccion de pl6'NK42 se realiz6 mediante inmunohistoquimica con el
anticuerpo pl6'NK4@ CINTEC de Ventana en el equipo automatizado Benchmark
Autostainer™ (Ventana Medical Systems Inc.). La reaccion se desarrollé usando el
kit UltraView™ Universal DAB (Ventana Medical Systems Inc.). Considerandose
como pl6 positivos aquellos casos en los que se demostré reactividad intensa
nuclear y/o citoplasmatica, los grados para evaluar la inmunoreactividad para pl6
son: 0 (no tincién), 1 (1-10% células tumorales positivas), 2 (11-40% positivo), 3 (40-
70% positivo) y 4 (mayor a 70% positivo), el termino sobreexpresion de pl16 se define

como grados de 3y 4. (374
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En nuestro trabajo fue considerado como resultado positivo en la
carcinogénesis del VPH, cuando estuvieran presentes ambos: VPH+ vy

sobreexpresion de p16'Nk4a (es decir, grados 3y 4, previamente especificados).

Tratamiento Multimodal: En acuerdo a las guias de practica clinica vigentes como
se ha mencionado previamente los pacientes candidatos recibieron manejo
quirdargico y médico, siendo predominante para este sitio de cabeza y cuello manejo

conservador.

La planeacion del tratamiento de Radioterapia fue basada predominantemente por
las guias de la RTOG, pero con ajustes en dosis totales y fraccionamiento a
discrecion del médico tratante. La evaluacién de los planes de tratamiento de
radioterapia de cada uno de los pacientes incluidos se realizo mediante software de
sistema de planeacion Varian System® version 15, para la determinacion de las
dosis, fraccionamiento, técnica de radioterapia y evaluacion del histograma dosis
volumen, en el cual se evalud: volumen del blanco total, la dosis promedio a PTV y la

mediana de dosis para 6rganos de riesgo.

Andlisis Estadistico: Inicialmente se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo
mediante el paquete SPSS® version 25, de las principales variables dependientes y
de la variable independiente, se realizaron pruebas de normalidad, con prueba de
Kolmogérov-Smirnov. Para las variables categdéricas con normalidad se realizé Chi-
cuadrada y t de Student y el resto se realiz6 prueba U de Mann-Whitney. Se calculo
medidas de ocurrencia para la presencia de VPH, correspondiente a su genotipo. Se
evalué mediante graficas de Kaplan Meier el control locorregional, Sobrevida libre de
enfermedad (SLE) y Sobrevida Global (SG) y se analizaron mediante log-Rank
ajustado por la etapa clinica, esquema de radioterapia, el estatus de infeccion por
Virus del papiloma humano y expresion de pl6 'NK42  considerando diferencia

estadisticamente significativa p<0.05.

Declaramos este estudio sin conflicto de interés y con total apego a las Normas de la

Buena Practica Clinica de acuerdo con la Conferencia Internacional de Armonizacion
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y a los principios éticos de acuerdo con el Tratado de Helsinki y el registro del buen

uso de la informacioén en la confidencialidad y privacidad derivada de los pacientes.

VIl.  RESULTADOS

En el servicio de Radioterapia y del departamento de Patologia del Hospital de
Oncologia de Centro Médico Nacional siglo XXI, en el periodo comprendido entre el
1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2016, se registraron 128 pacientes con
tumores de orofaringe, de los cuales solo 44 cumplieron con los criterios de
inclusion de nuestro estudio.

Los casos excluidos fueron: 23 pacientes con escasa informacion clinica en
expediente fisico y electrénico por pérdida del paciente, 21 pacientes sin blogues de
parafina disponible en la unidad, 19 pacientes con enfermedad avanzada
inicialmente considerados al diagndstico, pero fueron excluidos de dicho sitio por
tumor primario diferente (9 de cavidad oral, 6 de laringe y 4 de nasofaringe); 11
pacientes con tumores primarios de orofaringe pero con histologias diversas (7 casos
de linfoma y 4 de adenocarcinoma), 8 pacientes fueron diagnosticados fuera del
periodo establecido para estudio y finalmente, 2 pacientes con metastasis a
orofaringe de tumores primarios de otro sitio anatdmico fuera de la region de cabeza
y cuello (1 caso de ovario y 1 caso de es6fago), ver grafico 1.

GRAFICO 1: RELACION DE PACIENTES EXCLUIDOS DEL
ESTUDIO

M Perdida de paciente

Perdida de bloques de parafina

B Primarios mal categorizados

B Otras histologias

B Diagndstico fuera del periodo establecido

W Primario en otro sitio anatomico con metastasis
a orofaringe
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Las principales caracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes del presente
estudio se resumen en la tabla 1; en la que observamos en su mayoria pacientes
hombres (68.2%), con una relacién 2.2:1 (Hombre: Mujer) y mediana de edad 61
afios (rango 43-84). En la valoracion inicial el 84.1% de los pacientes presentaba
buen estado funcional (ECOG <1).

La distribucion de los subsitios anatomicos de la orofaringe afectados fue de
predominio en amigdala 59.1% (38.6% derecha y 20.5% izquierda) respecto a los
otros subsitios siendo estadisticamente significativo con p= 0.03, en aquellos con
presencia de p16'™NK4/\VPH en el 20.4%, y solo un paciente con afeccion de base de
lengua. En pacientes negativos con afeccion en la mayoria de los subsitios,
predominando amigdala (31.8%), exceptuando su localizacion en la pared faringea

en esta poblacion estudiada.

TABLA 1. CARACTERiSTICAS CLI'NICAS’Y PATOLOGICAS DE LOS PACIENTES AL
DIAGNOSTICO EN RELACION CON EL ESTADO DE VPH

n= 44
- NEGATIVO POSI(-)HVO INDETI;/FTSINADO TOTAL
CARACTERISTICAS n (%) n (%) n (%) n (%) p
Edad al diagnéstico (Media en 64 (68.1%) 60 (22.8%) 72 (9.1%) 44 -
anos) (100%)
Sexo Hombre 22 (50%) 6 (13.6%) 2 (4.5%) 30
(68.1%)
Mujer 8 (18.3%) 4 (9.1%) 2 (4.5%) 14
(31.9%)
No fumador 15 (34.1%) 5 (11.4%) 4 (9%) 24
Tabaquismo (54.5%) @ p=0.17**
Fumador 15 (34.1%) 5 (11.4%) 0 (0%) 20
(45.5%)
indice tabaquico (Mediana) 21 20 0 20
(45.5%)
indice tabaquico
<10 4 (13.3%) 2 (20%) 0 (0%) 6(33.3%)  p=0.54*
~10 11 (36.7%) 3 (30%) 0 (0%) 14 (36.7%)
Consumo de Positivo 13 (29.6%) 7 (16%) 1 (2.2%) 21 (47.7%)
alcohol Negativo 17 (38.6%) 3 (6.8%) 3 (6.8%) 23 (52.3%) = p=0.24**
Hipertension Presente 8 (18.1%) 0 (0%) 2 (4.5%) 10 (22.7%)
arterial Ausente 22 (50%) 10 (22.7%) 2 (4.5%) 34 (77.3%)
Diabetes mellitus = Presente 6 (13.6%) 4 (9%) 1 (2.2%) 11 (25%)
Ausente 24 (54.5%) 6 (13.6%) 3 (6.8%) 33 (75%)
0 7 (16%) 4 (9%) 0 (0%) 11 (25%)
1 19 (43.2%) 5 (11.4%) 2 (4.5%) 26 (59%)
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ECOG al 2 4 (9%) 1 (2.2%) 2 (4.5%) 7(16%) = p=0.3*
diagnéstico 3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Amigdala: 14 (31.8%) 9 (20.4%) 3 (6.8%) 26 (59%)
Izquierda 7 (16%) 1 (2.2%) 1 (2.2%) 9(20.4%) p=0.03*
Derecha 7 (16%) 8 (18.1%) 2 (4.5%) 17 (38.6%)
Subfsmo de Base de 10 (22.7%) 1 (2.2%) 2 (4.5%) 13 (29.5%)
orofaringe lengua
Paladar 4 (9%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (9%)
blando
Pilares 1 (2.2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2.2%)
amigdalinos
Pared 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
faringea
| 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Il 1 (2.2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2.2%)
Etapa clinica 11 1 (2.2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2.2%) _ "
VA 14 (31.8%) 10 (22.7%) 3 (6.8%) 27 (61.4%) P=0.05
IVB 13 (29.5) 0 (0%) 2 (4.5%) 15 (34%)
IvC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
- - 4 (9.1%) 1 (2.2%) 0 (0%) 5 (11.4%)
9 (20.5%) 4 (9.1%) 3 (6.8%) 16 p=0.09*
T3 (36.36%)
TaA 5 (11.4%) 5 (11.4%) 1 (2.2%) 11 (25%)
T4B 11 (25%) 0 (0%) 1 (2.2%) 12 (27.2%)
- 3 (6.8%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (6.8%)
N1 5 (11.4%) 3 (6.8%) 2 (4.5%) 10 (22.7%)
N2A 7 (16%) 6 (13.6%) 1 (2.2%) 14 (31.9%)
:O.S**
N NZB 5 (11.4%) 1 (2.2%) 0 (0%) 6 (13.6%) P
e 1 (2.2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2.2%)
N3 8 (18.2%) 0 (0%) 2 (4.5%) 10 (22.7%)
29 (65.9%) 10 5 (11.4%) 44
M MO (22.7%) (100%) ;
M1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
0, 0, 0, 0,
Grado Bien 2 (4.5%) 2 (4.5%) 0 (0%) 4 (9%)
L 23 (52.3%) 6 3 (6.8%) 32 -
histolégico Moderado (13.63%) (72.8%) p=0.22
e 4 (9%) 2 (4.5%) 2 (4.5%) 8 (18.2%)

* Prueba de Chi-Cuadrado de Pearson

** Prueba exacta de Fisher

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. Escala que evalla el estado funcional o rendimiento de pacientes oncolégicos.

Nota: Fue considerado como resultado positivo en la carcinogénesis del VPH, cuando estén presentes ambos:
VPH+ y sobreexpresion de p16'N“ (es decir, grados 3y 4).

En relacion con los principales factores de riesgo del carcinoma epidermoide en este
sitio anatdbmico de cabeza y cuello encontramos una alta frecuencia de indice

tabaquico (IT) >10 en ambos grupos, pero sin diferencia estadistica entre ellos. El
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97.7% de los pacientes al diagndstico con etapa localmente avanzada (llI-1V), siendo
estadisticamente significativa con p=0.05, pero sin encontrar significancia con

relacion al Ty N.

Dentro de los hallazgos histopatolégicos frecuentemente en p16'NK43/\VPH negativos
presentaron grado moderado, pero sin lograr significancia estadistica a la

comparacién con los positivos (Tabla 1).

Determinacion de presenciay genotipificacion

La deteccion de p16'N%4a mediante inmunohistoquimica en los 44 pacientes incluidos,
arrojo 43.2% de resultados positivos y 56.8% negativos. Posteriormente en la
determinacién de VPH mediante PCR se identificaron 65.9% de casos negativos y
22.7% positivos para VPH; 5 pacientes no fue posible la identificacion del virus por
mala calidad en el ADN (11.4%). Del analisis de ambos resultados positivos en
nuestra poblacion de estudio encontramos una prevalencia de p16'NK4/VPH de
22.7%, demostrandose una sensibilidad para p16 de 100%, especificidad del 86.2%,
VPP (Valor predictivo positivo) 70% y Valor predictivo negativo (VPN) 100% (ver
tabla 2).

TABLA 2: SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE P16 NK4a
VPH
POSITIVO NEGATIVO Total
n % n % n %

POSITIVO 10 100.0% 4 13.8% 14 35.9%
p16 NEGATIVO 0 0.0% 25 86.2% 25 64.1%
INK4a Total 10 100.0% 29 100.0% 39 100.0%
VPH: Virus de papiloma humano

De los pacientes postivos a VPH, en el 80%, el genotipo identificado fue el 16, 10%
VPH 18 y VPH 58 10%, de los cuales ninguno presento coinfeccion entre genotipos.
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GENOTIPO VPH

16 m18 W58 m

Gréfico 2: Prevalencia de genotipo de VPH

Resultados tratamiento multimodal

El 97.7% de la poblacion incluida en este estudio se diagnosticoO con enfermedad
localmente avanzada, por ello recibieron esquemas de tratamiento multimodal que
incluyeron uso de quimioterapia concomitante con radioterapia, radioterapia sola o
bien, quimioterapia de induccién y posterior radioterapia, cada tratamiento acorde a
lo recomendado por las guias internacionales actuales para la etapa clinica y en
funcién del estado funcional de cada paciente al diagnostico y/o comorbilidades que
contraindicaran algun tratamiento en especifico. El tratamiento quirargico se limité a
realizacion de biopsia con finalidad diagnéstica en 43 pacientes; en relacion con el
sitio de toma de biopsia el 95.4% fue del tumor primario y 4.6% de ganglio linfatico
local. Solo un paciente con etapa temprana (2.3%) fue sometido de forma inicial a
tratamiento quirdrgico, realizandose amigdalectomia derecha con diseccion

modificada de cuello derecho y posteriormente se adyuvancia solo con radioterapia.

El tratamiento sistémico con quimioterapia fue otorgado al 75% de los pacientes; el
9.1% recibio quimioterapia de induccion, 22.7% concomitante con radioterapia y en
43.2% se brindo quimioterapia de induccion previo al inicio de RT y posterior se
cambi6 a quimioterapia concomitante con radioterapia (QT-RT), esto principalmente
asociado a la postergaciéon en el inicio del tratamiento de radioterapia. El rango de
ciclos de quimioterapia en nuestra poblacion estudiada fue de 1 a 6 ciclos, con una

moda de 5 y frecuencia de 15 pacientes. Los principales farmacos de quimioterapia
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administrados fueron cisplatino, carboplatino y paclitaxel. Ninguno de los pacientes

incluidos en este estudio recibi6 terapia blanco en nuestra unidad. A continuacién se

desglosa informacion sobre esquema de manejo médico en tabla 3.

Tabla 3: Esquemas de manejo multimodal

Negativo CL Positivo CL VPH CL TOTAL
n (%) (%) n (%) (%) INDETERMINAD (%) n (%)
MODALIDAD DE TRATAMIENTO ¢
n (%)
Biopsia al tumor 26 (59%) 69% 10 100% 5 (11.4%) 100% 41
primario (22.7%) (93.1%)
Biopsia a ganglio 1 (2.2%) 100% 0 (0%) 0 (0%) - 1 (2.2%)
Ciru g |'a linfatico
Cirugia radical 1(2.2%) | 100% 0 (0%) 0 (0%) - 1 (2.2%)
Biopsia inicial
diagnéstica + Cirugia 1 (2.2%) 100% 0 (0%) 0 (0%) - 1 (2.2%)
de rescate
No recibieron
gquimioterapia 8 50% 1 (2.2%) 100% 2 (4.5%) 100% 11
FUP 1 (2.2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2.2%)
CBP-
Quimiot Induccion ::;“t 2 (4.5%) 75% 0 (0%) 0 (0%) - 2 (4.5%)
TPF 9 9 9 9
erapia il 1 (2.2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2.72 %)
4 (9%) 3 (6.9%) 0 (0%) (15.9%)
Concomitante | CBP- 80% 100% -
Paclit 0 (0%) 1 (2.2%) 0 (0%) 1 (2.2%)
axel
CBP 1(2.2%) 1(2.2%) 0 (0%) 2 (4.5%)
CDDP | 2 (4.5%) 83% 2(4.5%) | 100% 0 (0%) 100% | 4 (9%)
Induccion + | FUP 2 (4.5%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (4.5%)
Concomitant | ©BF- 9
R Paclit | 7 (15.9%) 1 (2.2%) 1 (2.2%) (20.4%)
axel
CBP 0 (0%) 0 (0%) 1 (2.2%) 1 (2.2%)
TPF 1 (2.2%) 1(2.2%) 1(2.2%) 3 (6.9%)
Terapia 10 44
blanco No recibieron 29 (66%) (22.7%) - 5 (11.3%) - (100%)
Adyuvante 1 (2.2%) 0 (0%) 100% 0 (0%) - 1(2.2%)
Radiotera | Radical 25 80% | 9(20.4%) | 100% 5 (11.3%) 100% 35
_ (56.8%) (88.5%)
pla Paliativa 7 (9%) 0% 0 (0%) 0 (0%) : 4 (9%)

CBP: Carboplatino, CDDP: Cisplatino, FUP: Cisplatino/5 fluorouracilo, TPF: Docetaxel/Cisplatino/5 fluorouracilo

Nota: Fue considerado como resultado positivo en la carcinogénesis del VPH, cuando estén presentes ambos: VPH+ y
sobreexpresion de p16'N“2 (es decir, grados 3y 4).
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Resultados Tratamiento de Radioterapia

Los pacientes 44 pacientes incluidos recibieron tratamiento con radioterapia, de los
cuales el 88.6% con intencion radical, 9.1% con intencion paliativa y adyuvante en el
2.3%. En el 34.1% se otorgo radioterapia sola y en el 65.9% concomitante con

quimioterapia.

La dosis media recibida fue de 65 Gy con un rango minimo de 30 Gy y maximo de 70
Gy, 79.5% con fraccionamiento convencional, 15.9% con boost integrado y con
hipofraccionamiento el 4.5%. Las técnicas de radioterapia mas empleadas con un
67.3% fueron 3D-C y VMAT y un 22.7% recibieron tratamiento mediante IMRT. A
continuacion las caracteristicas principales del tratamiento con radioterapia, su

distribuciéon acorde al estatus de p16'N%43/\VPH y control local, agrupadas en tabla 4.

Tabla 4: Tratamiento de Radioterapia

_ NEGATIVO POSITIVO VPH INDETERMINADO
Caracteristicas del 0
tratamiento de radioterapia n (%) n (%) n (%)
Adyuvante 1(2.2%) 0 (0%) 0 (0%)
indicacien | Radical 25 (56.8%) 9 (20.4%) 5 (11.3%)

Paliativa 4 (9%) 0 (0%) 0 (0%)

Dosis CL Dosis | CL Dosis | CL

media (%) media (%) media (%)

n (%) |deRT n (%) | deRT n (%) | deRT

11 (25%) 63.31 100% 3 (6.8%) 66.80 100% | 1 (2.2%) 70.00 |100%
Convencional

2 (4.5%) 30.00 50% 0 (0%) - - 0 (0%) - -
3DC | Hipofraccionam

iento

. 9 (20.4%) 66.00 77.7% 1 (2.2%) 70.00 100% 0 (0%) - -
Técnica | IMRT | Convencional

4 (9%) 67.08 100% 4 (9%) 70.00 100% | 2 (4.5%) 68.00 | 100%
Convencional

3 (6.8%) 68.64 100% 2 (4.5%) 69.96 100% | 2 (4.5%) 69.96 | 100%
VMAT | Boost integrado

3DC: Radioterapia Conformal Tridimensional, IMRT: Radioterapia de Intensidad Modulada, VMAT: Arcoterapia volumétrica de intensidad modulada.
CL: Control local, RT radioterapia

Nota: Fue considerado como resultado positivo en la carcinogénesis del VPH, cuando estén presentes ambos: VPH+ y
sobreexpresion de p16'™k“2 (es decir, grados 3y 4).

Resultados control locorregional (CL) y sobrevidas
La media de seguimiento desde el inicio de vigilancia y hasta su muerte, perdida de
seguimiento y/o fecha de ultima consulta otorgada en la unidad, de 25.77 meses,

mediana de 24.5 meses y un rango de 0 a 57 meses. Con un promedio de 8 y
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mediana de 7 citas, un rango minimo de 1 y maximo de 21 consultas recibidas

durante este periodo.

El control locorregional alcanzado fue de 82% (Respuesta clinica completa:
documentado mediante estudios de endoscopia y TAC), y 18% con persistencia
tumoral y/o progresion de la enfermedad; acorde al estado de p16'™K4a/VPH el CL
obtenido en positivos es de 100% y 73.5% en negativos, con tendencia marcada a
favor de los positivos pero sin lograr significancia estadistica p=0.74 (ver distribucion

en grafico 3).

CONTROL LOCORREGIONAL

BRCC MPERSISTENCIA mPROGRESION

Gréfico 3: Control locorregional
RCC: Respuesta clinica completa

La sobrevida libre de enfermedad (SLE) de 77.3% y ajustada a la presencia de
pl6'NK4a/\VPH, 100% en pacientes positivos y 69% en negativos, sin significancia

estadistica (p=0.56).
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Fig. 2. Sobrevida Libre de Enfermedad (SLE) ajustada a presencia de VPH (Kaplan-Meier)

La sobrevida global (SG) de 79.5% (p=0.57), ajustada a la presencia de
p16'NK43/\VPH, 100% en positivos y 72.4% en negativos, sin significancia estadistica
(p=0.17).
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Fig. 3. Sobrevida Global (Kaplan-Meier)
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Fig. 4. Sobrevida Global ajustada al estado de VPH (Kaplan-Meier)

Se confirmaron 9 muertes, 6 de las cuales asociadas al diagndstico oncoldgico. Por

lo que reportamos una sobrevida cancer especifica de 86.4%, ajustada a la

presencia de p16'Nk43/\VPH del 100% y de 82.8% en aquellos pacientes negativos con

significancia estadistica p=0.041.
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Fig. 5. Sobrevida Cancer Especifica ajustada al estado de VPH (Kaplan-Meier)
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VIIl. DISCUSION

En las dltimas dos décadas se ha reportado un marcado incremento de la incidencia
del cancer de orofaringe de hasta un 225%, principalmente asociado a la presencia
de VPH. Con predominio en el sexo masculino y un pico bimodal de prevalencia por
edad de 30-34 afios y el segundo de 60-64, informacién que se correlaciona con la
obtenida en nuestros pacientes, donde encontramos una edad media de 60 afios en
VPH+(1‘ 2,3,5).

De acuerdo con una reciente revision del National Cancer Database publicada en
2018, en la que se evalu¢ la tendencia actual en la edad al diagnéstico de cancer de
orofaringe con la finalidad de determinar si la presencia de VPH se asociaba a
pacientes mas jovenes y establecer su impacto en los pacientes de edad avanzada.
Encontrando que del 2004 al 2014 la edad media de los pacientes con cancer se
incrementé 2.1 afios en VPH+ y VPH-(®. En nuestro estudio la proporcion de VPH+
aumento en todos los grupos de edad, incluidos los pacientes >70 afios del 45 al
60% con p<0.001. Aunque todos los pacientes VPH+ tuvieron una mejor
supervivencia en comparaciéon con VPH- (HR=0.65, IC 95% =0.55-0.76), este
beneficio se atenla significativamente en pacientes mayores de 70 afios (HR=0.45,
IC 95% =0.39-051) p<0.001. Por lo que estos datos disipan la idea de que el cancer
de orofaringe VPH positivo es una enfermedad de pacientes mas jovenes y su

beneficio prondstico en sobrevida se atentia a mayor edad.

La prevalencia de VPH se ha reportado del 20 y hasta el 80% RTOG 0129 y RTOG
05229, dependiendo de la serie y el método por el cual se determind el virus o la
expresion de pl6'NK4a En la poblacion incluida en nuestro estudio reportamos
prevalencia 43% en expresion de pl6'NK42 y 22 7% en VPH+, esta discordancia es
debido a que la determinacion de p16'Nk4a es mas sensible pero menos especifica
que el ADN-PCR. En RTOG 0129 el 19% de los pacientes p16'NK42 positivos son
VPH negativos y solo el 3% de los p16 'Nk42 negativos fueron VPH+®9),
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Por nuestra parte reportamos una sensibilidad para p16 'Nk42 de 100%, especificidad
del 86.2%, VPP 70% y VPN 100%. Todos los genotipos que se identificaron fueron
de alto riesgo: 16 (90%), 18 y 58, similar a lo reportado en el estudio RTOG 0522.

Pese a que a partir de enero 2018 entra en vigor la modificacion en la etapificacion
de la American Joint Committee of Cancer (AJCC) mediante el sistema TNM,
tomando en cuenta las caracteristicas clinicas y patolégica del carcinoma de
orofaringe, asi como la subdivision entre los VPH positivos y VPH negativos
(p16'NK48) todos nuestros pacientes fueron estadificados con la AJCC 72 edicion,
publicada en el afio 2010, esto debido al periodo en el que fueron diagnosticados y
tratarse de un estudio retrospectivo. Sin embargo, esta actualizacién hace que cobre
relevancia la necesidad de la realizacion de estas pruebas en todos los pacientes

con cancer de orofaringe para su correcta estadificacion.

En relacion con los principales factores de riesgo del carcinoma epidermoide en este
sitio anatdbmico de cabeza y cuello encontramos una alta frecuencia de indice
tabaquico (IT) >10 en ambos grupos, pero sin diferencia estadistica entre ellos.
Dentro de los hallazgos histopatolégicos frecuentemente en VPH negativos
presentaron grado moderado, pero sin lograr significancia estadistica a la
comparacién con VPH positivos el grado.

El 97.7% de nuestros pacientes incluidos al diagnéstico con etapa localmente
avanzada (lll-IV), siendo estadisticamente significativa con p=0.05, pero sin
encontrar significancia con relacion al T y N. A diferencia de las series mas
importantes en las que reportan diagnostico en etapa temprana (I-11) del 20 al 30%
(69,70, 71, 72) Esta mayoria en etapas localmente avanzadas difiere en relacion con lo
reportado en estudios del primer mundo como el TAX 324, TROG 02.02, DAHANCA
y RTOG en los que se incluyen pacientes con enfermedad en etapa temprana del 20-
30%.

De acuerdo con lo avanzado de la enfermedad al diagnostico, en su mayoria el
tratamiento otorgado fue el de Quimioterapia-Radioterapia concomitante con se
encuentra estandarizado, sin embargo el 50% de los pacientes recibieron

quimioterapia de induccion previo al inicio de RT a pesar de ser categoria 3 de
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recomendacion por las guias NCCN por no mostrar ninguna mejoria en sobrevida
global como lo demuestran los estudios DECIDE y PARADIGMA (3462.63,64)

Los 44 pacientes incluidos recibieron tratamiento con radioterapia, de los cuales el
88.6% con intencion radical, 9.1% con intencion paliativa y adyuvante en el 2.3%. En

el 34.1% se otorgo radioterapia sola y en el 65.9% concomitante con quimioterapia.

La dosis media recibida fue de 65 Gy con un rango minimo de 30 Gy y maximo de 70
Gy, 79.5% con fraccionamiento convencional, 15.9% con boost integrado y con
hipofraccionamiento el 4.5%. Reportamos control local de 100% en VPH+ con dosis
de RT igual o mayor a 66 Gy.

Las técnicas de radioterapia mas empleadas con un 67.3% fueron 3D-C y VMAT y un
22.7% recibieron tratamiento mediante IMRT. El control locorregional obtenido con
RT es del 100% en pacientes positivos, independientemente de la técnica y
fraccionamiento empleado. Por su parte en aquellos casos negativos se logro CL del
100% pero en aquellos con técnica 3DC y VMAT con fraccionamiento convencional y
boost integrado. Estos resultados apoyan lo demostrado en los estudios EORT
22791, MARCH y RTOG 9003 lo que favorece el control local en fraccionamientos

alterados (45 46, 47, 65)

El control locorregional alcanzado fue de 82% (Respuesta clinica completa:
documentado mediante estudios de endoscopia y TAC), y 18% con persistencia
tumoral y/o progresion de la enfermedad; acorde al estado de VPH el CL obtenido en
positivos es de 100% y 73.5% en negativos, con tendencia marcada a favor del VPH

pero sin lograr significancia estadistica p=0.74.

La sobrevida libre de enfermedad (SLE) de 77.3% y ajustada a la presencia de
pl6'NK4a/\VPH, 100% en pacientes positivos y 69% en negativos, sin significancia
estadistica (p=0.56). La sobrevida global (SG) de 79.5%, ajustada a la presencia de
p16'NK48/\VPH, 100% en positivos y 72.4% en negativos, sin significancia estadistica
(p=0.17). Con 9 muertes confirmadas, 6 son atribuidas al diagnéstico oncoldgico.

Reportamos una sobrevida cancer especifica de 86.4%, ajustada a la presencia de
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p16'Nk4a/\vVPH del 100% y de 82.8% en aquellos pacientes negativos con significancia
estadistica p=0.041.

TABLA COMPARATIVA DE ESTUDIOS QUE HAN EVALUADO VPH COMO
FACTOR DE BUEN PRONOSTICO EN CARCINOMA DE OROFARINGE:

ESTUDIO

RTOG 0129
Ang, 2010

n=721

TROG 02.02
Rischin, 2010

n= 185

DAHANCA 6/7
Lassen, 2011
n: 794

TAX 324
Posner, 2011

n: 501

ACTUAL

PAIS/ TIPO

Houston, EUA

Prospectivo

Australia

Prospectivo

Dinamarca

Prospectivo

Boston, EUA

Prospectivo

México

Retrospectivo

Marcador

VPH

plGINK4A

p16INK4A

VPH

p16INK4A

VPH

LOCALIZACION

Orofaringe etapa lIl.IV

10% Etapas tempranas

Orofaringe

31% Etapas tempranas

Orofaringe

23% Etapas tempranas

Orofaringe

14% Etapas tempranas

Orofaringe

97.7% etapas localmente

avanzadas

OBJETIVO (s)

SG a 3 afios: 82% vs
57% p=<0.001

Sobrevida libre de falla
local a 3 afios: 13.6% vs
35.1% p= <0.001

SG a 2 afios: 91% vs
74% p=0.004

Sobrevida Libre de
Progresion a 2 afios:
93% vs 86% p=0.091

SG a 5 afios: 66% vs
28% p=0.005

SG a 5 afos: 82% vs
35% p= <0.001

Sobrevida Libre de
Progresion a 5 afios:
78% vs 28% p= <0.001

SG 79.5%, ajustada de
100% en positivos Yy
72.4% en
(p=0.17)

negativos

SLE 77.3%, ajustada
100% en VPH positivos
y 69% en negativos
(p=0.56)
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SCE 86.4%, ajustada
del 100% en positivos
y 82% en negativos
(p=0.041)

Actualmente se llevan a cabo estudios fase Il (ECOG 3311) que explora el descenso
de la dosis de RT a 66Gy en pacientes con VPH+ posterior a cirugia transoral y el
estudio NRG HNOO2 con dosis reduccion de RT (IMRT) a 60Gy concomitante con
ciasplatino (40mg/m2). Y estudios fase Il que evaluan el descenso de dosis: RTOG
1016, De Escalate HPV y NCT01855451, con dosis de RT 70Gy concomitante con
cisplatino (40mg/m2) o cetuximab semanal. Esto en aquellos pacientes con
carcinoma epidermoide de orofaringe en los que se confirma VPH positivo, hasta el
momento plantean la hipdtesis de que la reduccion de dosis disminuye la toxicidad
aguda sin comprometer el control local y la sobrevida libre de enfermedad, aunque
estos datos clinicos aun se estan desarrollando, por lo que al momento no se

consideran como tratamiento estandar en estos pacientes 6)

Los resultados obtenidos en este trabajo se encuentran limitados por su naturaleza
retrospectiva, pero consideramos pueden servir como base para la realizacién de
trabajos prospectivos en esta unidad que permitan ampliar la informacién sobre esta

patologia.

IX. CONCLUSIONES

El presente trabajo propone la implementacion en la realizacion de pruebas para
evaluar la expresion de p16'Nk4a para la adecuada etapificacion de los pacientes con
cancer de orofaringe como lo recomiendan las guias internacionales vigentes e
idealmente realizar la deteccion de VPH mediante PCR por ser una prueba mas
sensible y especifica para el diagnéstico del virus. Es necesario la optimizacion en la
adquisicién de la informaciéon clinica y disminuir la pérdida de la misma con el
adecuado resguardo en expedientes electronico y/o fisico asi como de laminillas y

tejido embebido en parafina.
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Consideramos que mejorar la calidad de la atencibn médica es un area de
oportunidad para favorecer el diagnéstico de esta patologia en etapas tempranas, ya
que pese al buen prondstico que ofrece la presencia de VPH positivo en el cancer
epidermoide de orofaringe en paises desarrollados, esto no es suficiente para
garantizar mejoria en el CL, SLE y SG de los pacientes con enfermedad localmente
avanzada en los paises en vias de desarrollo, es posible que dicha falta de
significancia estadistica en estos desenlaces oncologicos ajustada al estado de
VPH+ y VPH- en la poblacion estudiada a pesar de la tendencia en mejoria este
siendo enmascarada por lo avanzado de la enfermedad al diagnostico y
posiblemente al incremento de incidencia en poblacién mas adulta como lo sugiere la

literatura actual.

La desintensificacion del tratamiento multimodal (cirugia, radioterapia Yy
guimioterapia) es un objetivo razonable en el carcinoma epidermoide de orofaringe
VPH+ pero dentro del marco estricto de ensayos clinicos, con la realizacion de
numerosos estudios que exploran diferentes estrategias, hasta el momento con
resultados preliminares prometedores, sin embargo, estos resultados clinicos
provienen de estudios fase Il con una vision retrospectiva claramente insuficiente.
Los resultados de grandes ensayos fase Il se encuentran pendientes, por tal motivo
se advierte a la comunidad médica que esta modalidad de tratamiento que implica el
descenso de dosis de RT o QT aun no se consideran el estandar en el manejo de
este grupo de pacientes y debera considerarse solo bajo el contexto de un ensayo

clinico.

Este estudio contribuye en la generacion de informacion epidemioldgica en el pais
sobre el carcinoma epidermoide de orofaringe asociado al virus del papiloma humano
e identifica el comportamiento clinico y su impacto en el desenlace oncoldgico de
nuestra poblacion. Los resultados obtenidos en este trabajo se encuentran limitados
por su naturaleza retrospectiva, pero consideramos pueden servir como base para la
realizacion de trabajos prospectivos en esta unidad que permitan ampliar la

informacion sobre esta patologia.
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