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RESUMEN

CASTELLANO:

Introduccion: la infeccidon por el virus del papiloma humano tiene una prevalencia
superior al 50%, y supone un riesgo de desarrollo de distintos tipos de cancer,
entre los que se encuentra el carcinoma de orofaringe, existiendo una relacion

entre ambas entidades de un 80% de los casos.

Obijetivo: conocer la eficacia de las distintas opciones terapéuticas para el cancer
orofaringeo HPV positivo y determinar si existe una opcion que mejore el

prondstico de curacion.

Metodologia: se realizarda una revision sistematica de la literatura existente
incluyendo revisiones sisteméaticas y ensayos clinicos aleatorizados publicados en
los ultimos 10 afios, de pacientes diagnosticados de carcinoma epidermoide de
orofaringe HPV positivo, analizando entre otras variables, el estadio tumoral al
diagndstico o el tiempo de supervivencia.

Resultados: se seleccionaron 12 articulos originales, que tras analizarlos, no

respondieron a la cuestiéon planteada.

Conclusiones: existe una tendencia reciente a elaborar ensayos clinicos que
permitan en un futuro responder con evidencia cientifica a la pregunta de estudio
planteada, ya que las recomendaciones hoy en dia continban siendo diversas

respecto a las opciones terapéuticas.

PALABRAS CLAVE:

Virus del papiloma humano, cancer de orofaringe, tratamiento, prondstico.
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GALEGO:

Introduccion: a infeccion polo virus do papiloma humano ten unha prevalencia
superior al 50%, e supon un risco de padecer determinados tipos de cancer, entre
0S que se encontra o carcinoma da orofarinxe, existindo unha relacion entre

ambas entidades dun 80% dos casos.

Obxectivo: cofiecer a eficacia das distintas opcidns terapéuticas para o cancer
orofarinxeo HPV positivo e determinar se existe unha opcién que mellore o

prondéstico de curacion.

Metodoloxia: realizarase una revision sistematica da literatura existente incluindo
revisibns sistematicas e ensaios clinicos aleatorizados publicados nos ultimos 10
anos, de pacientes diagnosticados de carcinoma epidermoide da orofarinxe HPV
positivo, analizando entre outras variables, o estadio tumoral 6 diagndstico ou o

tempo de supervivencia

Resultados: seleccionaronse 12 artigos orixinais, que tras analizalos, non

respondian a cuestion plantexada.

Conclusions: existe unha tendencia recente a elaborar ensaios clinicos que
permitan nun futuro responder con evidencia cientifica & pregunta de estudo
plantexada, xa que as recomendacions hoxe en dia continlan a ser diversas

respecto as opcions terapéuticas.

PALABRAS CRAVE:

Virus do papiloma humano, cancer da orofarinxe, tratamento, pronéstico.
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ENGLISH:

Introduction: human papillomavirus has a prevalence of about 50%, and supose a
risk for various cancers, such as oropharynx carcinoma, having a relationship

between both of them of about 80% of cases.

Objective: to know the effectiveness of the different treatment options for
oropharynx carcinoma and determine if there is an option that improves the

prognosis of cure.

Methodology: a systematic review will be carried out including systematic reviews

and randomized clinical trials published on the last 10 years, of patients diagnosed
with oropharyngeal HPV positive epidermoid carcinoma, analyzing among other

variables, tumor staging at diagnosis or survival time.

Results: a total 12 original articles were selected, and after the analysis, none of

them answer our topic question.

Conclusions: there is a recent tendency to develop clinical trials that will allow in
the future to respond with scientific evidence to the study question proposed, since
the recommendations today continue to be diverse regarding the therapeutic

options.

KEYWORDS:

Human papilomavirus, oropharyngeal cancer, treatment, prognosis.
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1.- INTRODUCCION:

La infeccion por el virus del papiloma humano (HPV) supone un problema
epidemioldgico en las sociedades desarrolladas. Se trata una infeccion de
transmision sexual, y de entre los mas de 100 tipos de virus de esta familia
existentes, 40 son los causantes de lesiones en piel y mucosas orales y/o
genitales, siendo el serotipo 16 el de mayor potencial cancerigeno.

Actualmente se cree que méas del 50% de las personas sexualmente activas
presenta infeccién por HPV\Y, siendo portadores pero desconociendo este dato la
mayoria de ellos, sobre todo los hombres. En los ultimos afios se ha abordado
este problema con la generalizacion de la vacuna especifica en nifias y/o nifios
antes del inicio de las relaciones sexuales @, o incluso tras el inicio de éstas, ya
que se sabe que tiene un efecto protector ante la posibilidad de malignizacién de

las lesiones asociadas.

En lo que respecta al cancer de cabeza y cuello, en los ultimos 30 afios han
disminuido aquellos asociados a factores de riesgo que denominamos “clasicos”
como son el alcohol y el tabaco (que afectaban a un tipo de paciente de ambito
sociocultural generalmente bajo), pero han aumentado drasticamente los
carcinomas asociados al HPV ©, pasando de un 15% de tumores asociados a
este factor en la década de los 80 a un 70-80% en la actualidad tanto en
Norteamérica como Europa, asi como también se ha encontrado asociado a este
incremento de tumores HPV+ una variacién en el tipo de pacientes, que suelen
tener un nivel sociocultural mas alto y una menor edad al momento de
presentacion de la neoplasia (se cree que debido a cambios en los habitos
sexuales de las sociedades desarrolladas, con mayor variabilidad de parejas

sexuales y una mayor precocidad en el inicio de las relaciones sexuales).

Respecto a la asociacion directa del HPV y los carcinomas del tracto aerodigestivo
superior, los serotipos 16 (el méas frecuente) y 18 son los asociados a estas

lesiones malignas “® si bien como se ha indicado dichas lesiones pueden
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desarrollarse en cualquier localizacion anatdmica del area otorrinolaringoldgica, la
cavidad oral y la orofaringe se erigen como los lugares de asiento de la gran
mayoria de los tumores primarios asociados al HPV, englobando aqui més del

80% de los casos.

En lo relativo al tratamiento de los carcinomas de orofaringe, la asociaciéon a la
infeccion por HPV ha provocado, como se mencionaba anteriormente, una
disminucién en la edad de los pacientes afectos, pero también se ha visto una
mayor tasa de supervivencia, de modo que el prondstico a nivel general podemos
decir que es més alentador que en los casos que tradicionalmente se asociaban

con factores como alcohol y tabaco.

Las alternativas terapéuticas abarcan desde la cirugia como unico enfoque (ya sea
con técnicas clasicas de abordajes abiertos o mediante accesos a la region
orofaringea por vias transorales o gracias al empleo de cirugia robo6tica como
opcion mas vanguardista), hasta la radioterapia o la quimio radioterapia, en
funcién de las caracteristicas tanto de la lesion como del paciente. Incluso el
empleo de una estrategia terapéutica u otra puede variar en funcién de la
tendencia del pais, ya que se ha observado que en EEUU o determinados centros
europeos existe una mayor inclinacién hacia un tratamiento “conservador de
érgano” (QT/RT)® ©),

Existen multitud de estudios " que apoyan una u otras opciones terapéuticas en
lo que respecta al carcinoma de orofaringe y su tratamiento, con resultados
similares en cuanto a supervivencia, especialmente en fases iniciales de la
enfermedad 9. Pero en los Ultimos afios existe una tendencia general a que en
estadios avanzados, debido a la extension la cirugia requerida para lograr una
exéresis completa de la lesiébn y a la morbilidad en cuanto a calidad de vida
posterior a dicha cirugia, el tratamiento sea enfocado a la quimiorradioterapia con
preservacion de organo, detectando ademas una adecuada respuesta al

tratamiento de estos tumores HPV+, si bien no estd establecido de manera
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estandarizada una opcion terapéutica frente a la otra en las guias clinicas

especificas.

Por todo ello, la infeccion por HPV asociada a carcinoma de cabeza y cuello, y de
orofaringe en particular como una de las localizaciones mas frecuentes, supone un
reto de estudio de cara a poder establecer no so6lo unas pautas de diagndstico y
prevencion, sino también de tratamiento de las lesiones malignas asociadas,
logrando asi mejorar tanto la supervivencia como la calidad de vida de los

pacientes afectados por esta enfermedad.
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2.- OBJETIVOS/PREGUNTA:

El proposito del trabajo es conocer la eficacia de los distintos tratamientos

existentes para el cancer de orofaringe.

e PACIENTES/POBLACION: personas diagnosticadas de este tipo de cancer,
particularmente aquellos con asociacion al diagndéstico de la infeccion por
HPV.

e INTERVENCION: se pretende determinar qué tratamiento es el mas eficaz
en el control locorregional y aporta por tanto un mejor pronéstico de

curacion.
e MEDIDA DE RESULTADO: eficacia del tratamiento.

e PREGUNTA DE ESTUDIO:

Asi pues, la pregunta que se plantea es: ¢Cual es la eficacia de los distintos

tratamientos existentes para el cancer orofaringeo?
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3.- METODOLOGIA:

3.1.- CRITERIOS DE INCLUSION:

e PACIENTES: personas diagnosticadas de cancer de orofaringe, con

edades comprendidas entre los 18 y los 70 afios.

e TIPO DE NEOPLASIA: carcinoma epidermoide HPV positivo.

e TIPO DE INTERVENCION: se incluira tratamiento, ya sea quirdrgico,

radioterapico y/o quimio radioterapico.

e TIPOS DE ESTUDIO:

e |dioma: inglés, castellano, franceés, portugués.

e Cobertura cronoldgica: publicaciones en los ultimos 10 afios,
desde Enero de 2007 hasta Enero de 2017.

e Se incluiran revisiones sistematicas (RS) y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA).
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3.2.- ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA:

3.2.1.- Busqueda de revisiones sistematicas

(("Papillomaviridae"[Mesh] OR HPV*[TITLE] OR papilloma*title]) AND
("Oropharyngeal Neoplasms/radiotherapy"[Mesh] OR "Oropharyngeal
Neoplasms/surgery"[Mesh] OR "Oropharyngeal Neoplasms/therapy"[Mesh] OR

Oropharyn* OR oro-pharyn*)

Filtros: humanos y RS

Resultados: 37 (Ver anexo 1)

De estos estudios, ninguno se adaptaba a nuestros criterios de seleccion.

3.2.2.- Busqueda de estudios originales
Se incluiran las siguientes bases de datos en la busqueda bibliografica:

e MEDLINE

(("Papillomaviridae"[Mesh] OR HPV*TITLE] OR papilloma*title]) AND
("Oropharyngeal Neoplasms/radiotherapy"[Mesh] OR "Oropharyngeal
Neoplasms/surgery"[Mesh] OR "Oropharyngeal Neoplasms/therapy'[Mesh] OR
Oropharyn* OR oro-pharyn*) AND (surg* OR Ther* OR treat* OR Chemo* OR
Radio*)

Limit: Clinical trial, Humans, English, French, Portuguese, Spanish.

Resultados: 21
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e CINAHL

(HPV* OR papilloma*) AND (Oropharyn* OR oro-pharyn*) AND (surg* OR Ther* OR
treat* OR Chemo* OR Radio*) AND ((“Clinical trial’) OR “Clinical trial’[publication
type])

Resultados: 8

e WEB OF SCIENCE

(HPV* OR papilloma*) AND (Oropharyn* OR oro-pharyn*) AND (surg* OR Ther* OR
treat* OR Chemo* OR Radio*) AND ((“Clinical trial’) OR “Clinical trial”’[publication
type])

FILTROS: ultimos 10 afios, English, French, Portuguese, Spanish.
Resultados: 62

e SCOPUS

(HPV* OR papilloma*) AND (Oropharyn* OR oro-pharyn*) AND (surg* OR Ther* OR
treat* OR Chemo* OR Radio*) AND (“Clinical trial”)

FILTROS: ultimos 10 afios, English, French, Portuguese, Spanish.

RESULTADOQOS: 76

3.2.3.- Eliminacién de duplicados
Los resultados obtenidos en estas bases de datos fueron descargados en un
gestor de referencias, con el fin de eliminar los duplicados. El total de resultados

obtenidos fue de 132 articulos. Consultar el listado en el anexo 2.
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3.3.- SELECCION DE ESTUDIOS:

De estas referencias, se llevé a cabo una seleccion de articulos atendiendo a los
criterios de seleccion previamente establecidos. La seleccion de los documentos
se llevd a cabo en tres fases, titulo, resumen y en determinados casos fue

necesario acceder al texto completo.

3.4.- ESTABLECIMIENTO DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO:
e Tamafo del tumor primario al diagndstico.
e Localizacion del tumor.
e Estadiaje global al diagnostico (segun escala TNM internacional).
e Tipo de tratamiento inicial (CX, RT, QRT).
e Supervivencia global a los 2, 3 y/o 5 afios.

e Tiempo libre de enfermedad.
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4.- RESULTADOS:

4.1.- RESULTADOS DE LAS RS:

Se ha llevado a cabo inicialmente una busqueda de RS con el fin de detectar

trabajos que pudieran corresponderse con nuestra intencion de estudio.

Se encontraron un total de 37 estudios, entre los que habia numerosos trabajos
gue hacian referencia a factores prondsticos, de prevalencia de la enfermedad u
otros aspectos que no respondian a nuestra pregunta de estudio acerca del

tratamiento de esta patologia.

Entre las RS mas destacadas, se encuentra el trabajo de Masterson et al ¥, que
realiza una comparacion de tratamientos no quirdrgicos en tumores localmente
avanzados (sin incluir neoplasias en estadios iniciales), y no logra determinar
evidencia cientifica suficiente. En cualquier caso, aporta como conclusiones una
tendencia a mejor prondstico en aquellos tumores HPV+ tratados con QT basada
en platinos asociada a la RT, asi como una menor supervivencia en aquellos
pacientes con neoplasias igualmente positivas para el HPV tratadas con otro

agente quimioterapico como es el Cetuximab.

En la misma linea se encuentra el estudio de Petrelli et al®?

, que analiza el éxito
de tratamiento de pacientes que han recibido exclusivamente radioterapia,
determinando que presentan mejor respuesta a la misma aquellos con

determinacion positiva de HPV.

Otras RS como el estudio de Mirghani et al*®, realizan una busqueda de ensayos
clinicos actualmente en curso relativos al tratamiento de carcinomas de orofaringe
HPV positivos, analizando distintas opciones terapéuticas y su prondstico
asociado, pero sin tratarse de una revision sistematica per sé, en la medida en que

no ofrece resultados definitivos.

Finalmente, el trabajo publicado por Wang et al*¥, es quizas el mas interesante a
la hora de abordar el tema de estudio, puesto que recogen 56 series de casos con

un total de 3117 pacientes, analizando de manera observacional retrospectiva o
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prospectiva pacientes diagnosticados de carcinoma de orofaringe HPV positivo,
con registro del tipo de tratamiento recibido y con un seguimiento evolutivo de al
menos 2 afos. Los autores afirman que los pacientes con tumores P16- (lo que
segun describen en su trabajo asumen que es equivalente a HPV-) presentan una
evolucion significativamente peor con tratamiento inicial con radioterapia respecto
a la cirugia, asi como que aquellos pacientes con tumores P16+(igual a HPV+)
tienen menos efectos adversos secundarios en lo relativo a muerte o

progresion/persistencia de la enfermedad que los HPV-.

En cualquier caso, dichas aseveraciones tienen un nivel de evidencia
relativamente débil ya que se han obtenido, como indicamos antes, de series de
casos y no de ECAs, que darian mas peso a las conclusiones obtenidas. Asi pues,
y segun el CEBM (Center for Evidence-Based Medicine) el trabajo de Wang y
colaboradores tiene un nivel de evidencia 4 (débil, tal y como afirmdbamos

anteriormente), con un grado de recomendacion C.
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4.2.- RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS ORIGINALES:

Tras la busqueda realizada en las principales bases de datos, se localizaron un
total de 132 articulos. Una vez realizada la seleccion de estos documentos, se
seleccionaron 12 articulos; 4 ensayos clinicos y 8 estudios de cohortes (6 de

caracter retrospectivo, y 2 prospectivo)

Si bien la suma de pacientes obtenidos de todos los estudios es sumamente alta,
un total de 3665 pacientes, las muestras ha sido muy dispares, incluyendo desde
estudios de 20 pacientes a 1409,

De acuerdo a los tratamientos estudiados, el reparto de articulos es muy variado;
dos enfocados unicamente en el tratamiento con RT, dos sobre RT asociada o no
a QT posterior, 7 que analizaron tratamiento con QT con RT/IMRT simultanea o
posterior y 1 estudio que se centr6 en el tratamiento quirdrgico mas/menos RT
mas/menos QT.

Antes de comenzar con el andlisis de los resultados, debemos destacar el hecho
de que los estudios seleccionados no realizaron distincion alguna acerca de la
localizacion especifica de la lesion primaria. Siempre se centran en la orofaringe al
completo, sin ahondar en si se encontraba mas especificamente en amigdala,
base de lengua, etc, por lo que los andlisis realizados tienen en cuenta este hecho
en todos los trabajos estudiados.
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Tabla 1: Estudios seleccionados, disefio y tipo de tratamiento

Estudio

Chen AM, 2014

Chera BS,
2015;1

Dobrosotskaya
lY, 2014 @7

Garden AS,
2016.49

Junor E, 2012.49
Li S, 2014
Mak D. 2013.%V

Marur S,2017.%?

O'Sullivan B,
2010®

Quon H, 2012. @

Rosenthal DI,
2016.%

Sher DJ,2016.%%

o Ne Tipo de
Diseno ; ;
pacientes tratamiento
COHORTES
20 RT
PROSPECTIVO
ENSAYO CLINICO
43 QT+RT
FASE 2
COHORTES
70 QT+/-RT
RESTROSPECTIVO
COHORTES
857 QT /RT
RETROSPECTIVO
COHORTES
254 QT
RETROSPECTIVO
ENSAYO CLINICO 90 QT+RT
COHORTES
48 QT+RT
PROSPECTIVO
ENSAYO CLINICO 90 QT+RT
COHORTES . RT+QT+/-
RETROSPECTIVO CX
ENSAYO CLINICO 166 RT
COHORTES
182 RT+/-QT
RETROSPECTIVO
ANALISIS
1409 CX+/-QT/RT
RETROSPECTIVO

LOCALIZACION

Orofaringe

Orofaringe

Orofaringe

Orofaringe

Orofaringe

Orofaringe

Orofaringe

Orofaringe

Orofaringe

Orofaringe

Orofaringe

Orofaringe
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Con el fin de valorar la efectividad de cada uno de los tratamientos, hemos llevado
a cabo una estructura de los mismos en los apartados que a continuacién se

presentan:

4.2.1.- Resultados sobre el tratamiento con QT + RT/IMRT

El mayor nimero de estudios seleccionados analizan el tratamiento conjunto con
QT junto con RT o IMRT.

Tabla 2: Estudios sobre Tratamiento con QT+RT/IMRT.

ESTUDIO LOCALIZ. ESTADIO TRATAMIENTO SUPERV.
T+RT (Cisplatino/ S 2a=78%
Junor® Orofaringe Q (Cisp
Carboplatino+5-FU) S 5a=72%
16 T1- ) _ _ _ 82.1%
Chera(™) T3 Orofaringe EI-EIV QT+RT (Cisplatino) S 5a =87.8% .
a
QT+IMRT (Carboplatino
Dobro El-EIV S 3a=88%
+Paclitaxel)
(20) ) _ 84%
Li Orofaringe = ElII-EIV QT+IMRT S 2a =95%
23 m
1) T1- ) 79%
Mak Orofaringe EI-EIV QT+RT S 5a =81.5%
T4 5a
22) T1- ) —ano 80%
Marur Orofaringe ElI-EIV QT+IMRT S 2a =94%
T4 2a
78%
o’Sullivan®® Orofaringe  EI-EIV QT+RT (Cisplatino) S 3a=88% .
a

Aclaracién de acrénimos:

T: tamafio del tumor al diagnostico; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; IMRT:
radioterapia de intensidad modulada; S: supervivencia; TLE: tiempo libre de enfermedad
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Realizaremos un analisis de cada una de las variables de estudio planteadas en la

metodologia de nuestro trabajo:

Tamario del tumor inicial al diagnéstico (T): Solo 3 estudios ofrecian este dato *®
20-22)

. Los estudios seleccionados suelen englobar todos los tamafios posibles,
desde los inferiores a 2 cm de didmetro mayor (T1) hasta aquellos con extension a
tejidos adyacentes a la orofaringe como serian los T4.

El estadio global al diagnostico abarca también neoplasias desde un estadiaje

inicial bajo (E 1), hasta lesiones en fase ya muy avanzada con gran extension o
con metastasis regionales y/o a distancia (como serian los E V), por lo que una
vez mas existe variedad en la seleccidon del tipo de cancer a estudiar en los

distintos trabajos.

La uniformidad aparece en lo que respecta al tratamiento con QT, ya que en
aguellos trabajos en que especifican el farmaco empleado, éste suele englobar
alguno del grupo de los “platinos” (cisplatino, carboplatino,...) en asociacién o no a
otros, junto con RT o IMRT.

Respecto a la supervivencia (todos los estudios la analizan), observamos unas

cifras de supervivencia a 2 afios que va del 78% al 95%, y una supervivencia a 5
afos del 72% al 87.8% en el mejor de los casos. Las cifras son relativamente
parejas y se aproximan en lo que respecta a tasa de éxito en cuanto a
supervivencia en los estudios seleccionados.

El tiempo libre de enfermedad es un dato variable en cuanto a los afios de estudio

a que hace referencia, desde los 2 hasta los 5 al igual que la supervivencia, y en
todos los estudios que lo recogen vemos que esta en torno al 80%, tanto en los
que lo recogen a los 2 afios como en aquellos que lo hacen a los 3 0 a los 5 afios
del diagnostico. Este dato nos da una idea acerca de cuan efectivo es un
tratamiento en el control completo de la enfermedad sin recidivas, ya que el hecho

de que exista una supervivencia global no implica que el paciente se encuentre
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libre de lesiones compatibles con recidivas ya sean locales, regionales o a

distancia.
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4.2.2.- Tratamiento con RT +/- QT

Tabla 3: Estudios sobre Tratamiento con RT +/- QT

ESTUDIO T LOCALIZAC. ESTADIO TRATAMIENTO SUPERV. TLE

ROSENTHAL ; RT +/-QT
(25) Orofaringe EI-EIV ; S5a=87% 82.1% 5a
(cetuximab)
18 ) S2a =91%
GARDEN T1-T3 Orofaringe EllI-EIV RT+/- QT
S 5a =86%

Aclaracién de acrénimos:

T. tamafio del tumor al diagnéstico; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; IMRT:
radioterapia de intensidad modulada; S: supervivencia; TLE: tiempo libre de enfermedad

Procederemos del mismo modo que en el apartado anterior a realizar un analisis
de cada una de las variables de manera individual, para facilitar asi la

comprension de los resultados.

Tamaiio del tumor inicial al diagndstico: el estudio de Garden y cols®®. excluye

aguellas lesiones de gran tamafio que quedarian incluidas en el sector de los T4,
mientras que Rosenthal y cols®® no recogen esta variable.

En lo que atafie al estadio global al diagnéstico nuevamente los trabajos

seleccionan canceres que abarcan desde estadios iniciales hasta situaciones
clinicas en que existen metastasis regionales o lesiones de tamafio considerable
que infiltren estructuras adyacentes a la localizacion principal.

El tratamiento de ambos trabajos se basa en el uso de la RT junto con la
posibilidad de emplear QT posterior, especificando en el primero de ellos que el
farmaco empleado para el tratamiento sistémico sera el cetuximab, a diferencia de
aquellos de la familia de los platinos que eran mayormente empleados en los
estudios analizados en el apartado anterior.

En ambos estudios la supervivencia global es superior al 85% a 5 afos, vy el

tiempo libre de enfermedad reflejado por Rosenthal® es levemente superior al

82% a los 5 afios del diagnéstico, ajustandose a los datos ofrecidos en los

estudios del anterior segmento de analisis.
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4.2.3.- Tratamiento con CX +/- RT +/- QT

Tabla 4: Estudios sobre CX +/- RT +/- QT

ESTUDIO T LOCALIZAC. ESTADIO TRATAMIENTO SUPERV. TLE

(15) : Cx +/- RT
SHER Orofaringe EllI-EIV S 2a=92%
+-QT

Aclaraciéon de acrénimos:

T. tamafio del tumor al diagndstico, QT: quimioterapia; RT: radioterapia; IMRT:
radioterapia de intensidad modulada; S: supervivencia; TLE: tiempo libre de enfermedad

Este ultimo tratamiento analizado tan soélo ha sido estudiado en un articulo. El
trabajo de Sher y colaboradores™ se centra en un tratamiento eminentemente
quirdrgico, al que posteriormente se le aflade como tratamiento complementario la

RT y/o la QT, sin especificar qué farmaco emplean.

Estudia sélo enfermedad avanzada, ya que los estadios tumorales al diagndstico

son el lll y el IV, y exponen una supervivencia soélo reflejada a los 2 afios del 92%.
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5.- DISCUSION:

El propdsito del trabajo ha sido conocer la eficacia de los distintos tratamientos
existentes y validados para el cancer de orofaringe, buscando asi determinar si
existe actualmente informacion suficiente para asumir como “gold estandar”

alguna entidad terapéutica especifica.

Hemos localizado un total de 169 estudios (inluyendo RS vy articulos originales), lo
gue nos indica que se trata de un tema de actualidad, que provoca amplia
inquietud en la comunidad cientifica, y para el que multitud de investigadores
dedican tiempo y conocimiento en busca de una actitud a seguir de cara lograr

encontrar el manejo terapéutico mas adecuado.

Sin embargo, muchos son estudios retrospectivos, series de casos, de cohortes o
similares, algo que debido al escaso nivel de evidencia y bajo grado de
recomendacion que aportan los estudios antes mencionados, hace que
actualmente no exista una recomendaciéon clara y Unica para el tratamiento de
esta enfermedad. La elaboracién futura de ECAs podria aportar datos
concluyentes. Al hilo de este hecho han surgido en los ultimos afios ensayos
clinicos que pretenden aportar claridad y conclusiones o mas objetivas posibles
para decidir una actitud uniforme basada en la evidencia, algo que puede resultar
complicado ya que debido al tipo de patologia que nos atafie, el cancer, y a la
existencia de tratamientos que a dia de hoy resultan efectivos en un porcentaje
aceptable de casos, el hecho de realizar ensayos clinicos debe analizar de
manera precisa el que no se pierda efectividad a la hora de lograr resultados
oncoldgica y por tanto éticamente aceptables. Es posible que esta reflexion sea la
causa o motivo de que hasta el momento no se disponga de ensayos clinicos

adecuados en este campo especifico.

Clasicamente, antes del descubrimiento de la asociacion demostrada del HPV
(especialmente el serotipo 16) con el carcinoma de orofaringe, estos tumores se

trataban con grandes cirugias que suponian unas secuelas considerables. Desde

Tratamiento del carcinoma epidermoide de orofaringe HPV positivo, revisidén sisteméatica

25



la deteccion de la positividad del HPV en el incremento en nimero y en edades
mas tempranas de los tumores orofaringeos, la tasa de respuesta a tratamientos
denominados “conservadores de 6rgano” como son la QT y la RT (juntas o por
separado) se ha visto claramente aumentada, logrando que no exista unanimidad
a la hora de recomendar una u otra modalidad terapéutica. A este hecho ha
también contribuido el desarrollo de técnicas quirargicas que ocasionan menor
morbilidad manteniendo una adecuada reseccion del tumor (cirugias transorales,

cirugia robdtica, etc).

Quizas el hecho de que existan mas estudios y ensayos clinicos en proceso
relativos a los tratamientos con quimiorradioterapia se deba a que la tendencia
actual a nivel global, pero sobre todo en Estados Unido, sea el uso de técnicas
que consigan una respuesta completa y curar al paciente con cancer con la menor
morbilidad posible, algo en lo que se demuestra se trabaja con ahinco ya que
incluso se tiende a sustituir la RT fraccionada clasica (que no estad exenta de
secuelas como la mucositis, xerostomia, osteorradionecrosis, etc, llegando incluso

(24) (26)

a la pérdida de la funcionalidad del 6rgano tratado) por la IMRT , que

minimiza las dosis buscando el éxito terapéutico con la menor afectacion posible.

En la misma linea se encuentran los farmacos quimioterapicos, que impresiona se
estan reduciendo a los de las familias de los platinos, taxanos y la novedad
surgida recientemente como es el anticuerpo monoclonal Cetuximab. Por tanto, el
hecho de que existan cada vez mas estudios y ensayos clinicos en activo®”.
empleando el arma terapéutica de la QT+/-RT nos debe hacer pensar en que
quizas con el tiempo ésta sea la opcidn que resulta ganadora en lo que respecta al
tratamiento mas indicado, por delante de la RT o de la cirugia, al menos como

primera opcion.

Todos los estudios se centran en el concepto general de orofaringe, sin hacer
distincion entre las distintas subareas, pero esto es algo que no parece suponer un
problema ya que al tratarse de un area relativamente pequefia los condicionantes

gue pudieran surgir como complicaciones o secuelas serian similares, asi como
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las molestias ocasionadas que determinarian el diagndstico, etc, por lo que no lo

consideramos como un déficit en lo que respecta al disefio de los estudios.

Igualmente, el estadiaje seleccionado como criterio de inclusion varia de unos
trabajos a otros, desde la inclusion de todos desde el El al EIV, hasta la acotacion
a tan solo estudios avanzados como son los Elll y EIV, pero esto no implica
pérdida de calidad ya que la mayor fuente de discusidon respecto al objeto de
estudio se encuentra en los tumores loco regionalmente avanzados (equivalente a
estadios avanzados llI-IV), que son aquellos en los que las secuelas y las
deficiencias terapéuticas pueden aparecer, mientras que en tumores pequefios y
en estadios iniciales I-ll los tratamientos empleados, ya sean quirdrgicos o no, no
suelen implicar grandes complicaciones, morbilidades o deficiencias en cuanto a
supervivencia. Si nos centramos en analizar los resultados aportados por los
estudios seleccionados en nuestro trabajo, observamos que las cifras aportadas
en cuanto a supervivencia global y tiempo libre de enfermedad son similares en
todos ellos y en las tres modalidades de tratamiento, lo que reafirma la idea actual
de que no existe una recomendacion Unica y clara para el tratamiento de los

carcinomas orofaringeos con positividad para el virus del papiloma humano.

Por tanto, la existencia actual de recomendaciones de tratamiento validas que
incluyan ambas modalidades terapéuticas (QT+RT, CX+/-RT+/-QT) nos debe
hacer pensar en que debemos adaptar y adecuar la oferta de tratamiento que le
hacemos al paciente a varios factores intrinsecos, tanto como profesionales como
del centro/comunidad en que trabajamos; y es que ante un mismo cancer y un
mismo paciente, y teniendo en cuenta que existan alternativas terapéuticas
variadas y validas, puede que el tratamiento con QT+RT no sea lo mejor para
dicho paciente con dicho cancer, y si sin embargo un tratamiento quirdrgico, o
viceversa. Aqui es donde debemos tener en cuenta los factores antes
mencionados, como pueden ser nuestra experiencia como cirujanos a la hora de
plantearnos si podemos/sabemos realizar la reseccion de la lesion con éxito y
minimizando las complicaciones, o si en nuestro medio y bajo nuestra experiencia,

los pacientes tratados con RT (por ejemplo) tienen el mismo grado de respuesta al
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tratamiento o la misma tasa de complicaciones secuelas relativas al tratamiento a
aquellas reportadas por los grandes centros de tratamiento radioterapico de las
instituciones de referencia, ya que de no ser asi en cualquiera de los dos
supuestos nuestra eleccion del plan terapéutico puede y seguramente debe verse

orientada hacia lo que sea mejor alternativa para el paciente.

Asi mismo, hay que tener en cuenta el coste sanitario, algo necesario y basico en
los dias en que vivimos y que puede marcar nuestra eleccién, ya que ante un
paciente con alto riesgo quirtrgico, en el que las posibilidades de desarrollar
complicaciones importantes que impliquen largo tiempo de ingreso en unidades
especializadas como puede ser la Unidad de Cuidados Criticos Postoperatorios
(Reanimacion) presumiblemente elegiremos un tratamiento con QT/RT, o al reves,
ante un caso de un paciente en el que una intervencion quirurgica relativamente
sencilla, en el que se espera un postoperatorio rapido sin complicaciones que
permita un alta hospitalaria en pocos dias, podremos decantarnos por la citada
cirugia en lugar de un tratamiento quimiorradioterapico que duraria semanas y que

a nivel de coste sanitario en este caso seria claramente mayor.

Si analizamos las limitaciones encontradas al realizar esta revision podriamos
decir que la existencia de escasos ensayos clinicos aleatorizados respecto al
mayor numero de estudios retrospectivos (con poco grado de evidencia) nos ha
llamado la atencién, si bien parece que en préximos afios ECAs de mayor calidad
iran apareciendo™. Otro factor que se podria mejorar en algunos trabajos es el
hecho de la supervivencia analizada generalmente se refiere a supervivencia
global (en la que entran en juego factores “externos” al propio cancer estudiado
(como accidentes cerebrovasculares, otro cancer concomitante, etc), y puede
sesgar de alguna manera el analisis de la patologia que nos atafie, aunque
también es evidente que el estado general de salud de un paciente con cancer
sometido a tratamiento agresivos como son los estudiados se puede ver afectado
y este hecho es interesante tenerlo en cuenta también a la hora de analizar los

datos.
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Como propuestas futuras en este campo parece evidente que los trabajos deben
enfocarse a la obtencion de recomendaciones con nivel de evidencia adecuado, y
esto nos lo aportaran los ensayos clinicos y preferentemente de grandes
instituciones que puedan obtener un nimero de pacientes considerable de modo

gue se puedan extrapolar los resultados a la poblacion de referencia.

En lo que respecta a los profesionales sanitarios, bajo nuestro punto de vista
debemos continuar con lo que se conoce como formacién continuada, ya que
como vemos el progreso es continuo y mas en un area tan vital como es el estudio
del cancer, asi como también creo importante el tener en cuenta a la hora explicar
a los pacientes sus opciones de tratamiento el dénde estamos, qué podemos
aportarle con nuestra experiencia de manera honesta y cuél es bajo nuestro punto
de vista y en las condiciones que disponemos el tratamiento que mejor se puede
adaptar tanto a sus caracteristicas globales basales como al tipo de neoplasia que
padece, logrando asi un plan terapéutico 6ptimo en lo que respecta a nuestras

posibilidades.
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6.- CONCLUSIONES:

Asi pues, teniendo en cuenta todo lo expuesto en el trabajo que nos ocupa,

podemos establecer una serie de conclusiones acerca del tema de estudio:

- Lainfeccién por HPV es una entidad relativamente frecuente en sociedades
desarrolladas, afectando a un porcentaje elevado de estas poblaciones, y
su asociacion directa y probada con el carcinoma de orofaringe convierte a
esta neoplasia en una afeccién ya frecuente y con posibilidades de
convertirse aln mas en un problema severo en cuanto a incidencia y a su
gravedad por poner en serio riesgo la supervivencia de los afectados y su
calidad de vida.

- Es importante conocer que existen ya hoy en dia tratamientos efectivos,
variados en tipo de abordaje terapéutico, pero validos y aceptados todos
ellos ya que han demostrado su eficacia a la hora de lograr ratios de
supervivencia adecuados teniendo en cuenta el tipo de patologia.

- Siendo el anterior punto cierto, no lo es menos que la comunidad cientifica
estd promoviendo el desarrollo de estudios que permitan establecer como
tratamiento “gold estandar” un unico esquema terapeéutico, logrando
similares o mejores cifras de supervivencia y buscando disminuir la
morbilidad asociada a los tratamientos, mejorando asi la calidad de vida de
estos pacientes; para ello, multiples ensayos clinicos estan en proceso de
sacar a la luz resultados en los proximos afios que permitan dar respuesta
a las dudas planteadas en el estudio.

- A pesar de que el hecho de que existan distintos tratamientos aceptados
pudiera hacernos pensar en gue no exista consenso y si muchas dudas al
respecto del tratamiento del carcinoma de orofaringe HPV positivo, la
realidad es que todos los esquema de tratamiento ofertados en la
actualidad ofrecen una respuesta cientificamente probada al problema,
logrando tasas de curacion elevadas y permitiendo incluso la posibilidad de

“adaptar” el mejor tratamiento posible para el paciente concreto ante el que
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se encuentra el profesional sanitario, teniendo en cuenta las limitaciones
gue puedan existir tanto en lo relativo al propio paciente, a la enfermedad,
al profesional sanitario y al entorno en que se trabaja, es decir, los medios
cientificos y/o econdmicos de que se dispone en las distintas partes del
mundo.
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