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RESUMEN

Los cdnceres escamosos de cabeza y cuello no son homogéneos como se pensaba. Un cambio en la
epidemiologia del cdncer de cabeza y cuello ha sido reportado consistentemente durante los tltimos 20
anos, afectando sobre todo al cancer de la orofaringe. Ahora sabemos que los carcinomas orofaringeos
relacionados con el \/PH son un subtipo tnico de los cdnceres de cabeza y cuello, y tiene un perfil clinico
y de prondstico completamente diferente al cdncer no relacionado VPH (generalmente inducido por
alcohol y tabaco).

ABSTRACT

Squamous cell carcinomas (SCO of the head and neck are not homogeneous as previously thought.
A shift in the epidemiology of head and neck cancer has been consistently reported during the last
20 years, especially affecting oropharyngeal cancer. We now know that HPV-related oropharyngeal
carcinomas are a unique subtype of head and neck carcinomas, demonstrating that HPV-related
squamous cell carcinoma is a different entity from the classic alcohol and tobacco induced SCC with a
distinct clinical and prognostic profile.

INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello representa un drea
especialmente compleja de la oncologia. En
un espacio reducido conviven multiples sitios y
subsitios anatémicos, con distintas particulari-

dades en su diagnostico, tratamiento y pron6s-
tico. El cancer de cabeza y cuello corresponde
al 5-10% de los canceres en los paises desarro-
llados’. Segun la American Cancer Society alre-
dedor de 65000 estadounidenses desarrollaran
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cancer de cabeza y cuello durante el 2018, y 12000 de ellos
moriran de la enfermedad?.

Entre los sitios de la cabeza y cuello mas cominmente afec-
tados por el cancer se encuentra la cavidad oral y la orofaringe.
El cdncer oral ha presentado un progresivo descenso, mientras
que el cancer de orofaringeo ha aumentado en forma alarmante
e inesperada durante los Ultimos 20 anos. Alrededor de 10 -15%
de todos los canceres de cabeza y cuello se originan en la orofa-
ringe. Actualmente se observan dos casos nuevos cada 100000
habitantes en paises desarrollados y en vias de desarrollo. En
Chile, las cifras estimadas son de 0.5 casos cada 100000 habi-
tantes (0.1 y 1 casos por 100000 entre mujeres y hombres,
respectivamente)®. El aumento sostenido en la incidencia de
cancer de orofaringe es un fenémeno esperable en los paises en
vias de desarrollo dentro de los préximos afios®.

El cancer de orofaringe es el cancer de cabeza y cuello directa-
mente relacionado con el virus papiloma humano (VPH), y es el
objetivo de este articulo. Otros canceres de la cabeza y el cuello,
como el de cavidad oral y laringe, no tienen una relacion directa
con la infeccién por virus papiloma humano.

El cancer de orofaringeo corresponde en su gran mayoria a
cancer de tipo escamoso o espinocelular, cominmente asociado
al uso de tabaco y alcohol®®. Sin embargo, desde hace algunas
décadas se ha observado un progresivo aumento de cancer de
orofaringe en pacientes que no tiene historia de consumo de
tabaco ni alcohol. Por otro lado, en estos pacientes se ha detec-
tado la presencia del VPH el cual ha sido reconocido como el
principal factor etiolégico de este tipo de cancer de orofaringe.
El cancer de orofaringe relacionado a VPH, o VPH positivo (VPH
(#), ha mostrado un aumento metedrico en su incidencia en los
dltimos 20 anos. La principal causante de este aumento es el
cambio en las practicas sexuales en la poblaciéon general durante
los ultimos 40 anos. En comparacién con sus contrapartes nega-
tivas para VPH, estas neoplasias son mas radiosensibles y tienen
un mejor pronoéstico, especialmente en los no fumadores.

DIAGNOSTICO

La orofaringe es la porcién de la faringe comprendida desde
la papila circunvalada de la lengua hasta el inicio de la laringe.
Se reconocen varios subsitios anatémicos: la base de la lengua
(tercio posterior y fijo de la lengua, amigdalas, pared posterior
de la faringe y paladar blando). Una de las caracteristicas mas
importantes de la orofaringe es la extensa presencia de tejido
linfatico, formando lo que se conoce como el anillo tonsilar de
Waldeyer. Este anillo participa directamente en la prevencion de
la invasion por micro-organismos patégenos de la via aéreo-di-
gestiva superior. Esta caracteristica lo haria mas susceptible a la
invasion por el VPH.

La presentaciéon habitualmente se da en un hombre joven, que
presentaunamasaenelcuelloountumorensuamigdala(Figura 1).
Otros signos de alarma son la odinofagia, disfagia, u otalgia. La
evaluacion clinica de los pacientes con cancer de la orofaringe
es similar a la de otros sitios de la cabeza y cuello, incluye una
exhaustiva historia clinica, donde se debe identificar factores
de riesgo como el uso y abuso de tabaco, alcohol y sustancias.
Dado la importancia de la infeccién por VPH la historia sexual
del paciente y su(s) parejals) cobra relevancia. La historia debe
ser seguida por un acucioso examen fisico que permita identi-
ficar la localizacion de la lesion, tamano, y extension local a sitios
vecinos. El cancer de orofaringe se presenta generalmente con
metastasis linfaticas cervicales al momento del diagnéstico,
entre un 40y 70%, las cuales pueden ser unilaterales o bilate-
rales. La presencia de metastasis a distancia puede afectar hasta
el 5% de los pacientes. Los pacientes con canceres de cabeza y
cuello requieren de estudios de visién directa como la nasofi-
brolaringoscopia y la laringoscopia directa bajo anestesia general
para una correcta evaluacién de la extension de la enfermedad y
la toma de biopsias. El estudio de imagenes completo de cabeza,
cuello y térax es recomendable en todo paciente con cancer
de orofaringe. El estudio de imdgenes metabdlicas (PET/CT con
18-FDG) esta especialmente recomendado en pacientes con
enfermedad local-regionalmente avanzada. La demostracion
histolégica de una neoplasia maligna es condicién imprescin-
dible para continuar el tratamiento quirdrgico o médico en estos
pacientes. Aunque cerca del 90% de los cancer de orofaringe son
del tipo escamoso, es posible identificar otras histologia como
adenocarcinomas de glandulas salivales, melanomas, sarcomas
y especialmente linfomas de tipo no-Hodgkin, que pueden
presentarse con caracteristicas clinicas similares y tiene un trata-
miento distinto al del cdncer escamoso.

Figura 1. Presentacion clinica cancer orofaringeo VPH (+)

EPIDEMIOLOGIA

Desde los anos ‘80, se ha observado una progresiva disminu-
cién en la incidencia de cancer de mdltiples sitios de la cabeza y
cuello. Esto se relaciond con las cifras decrecientes en el consumo
de tabaco y alcohol, que desde fines de 1950 fue observada en
diversos paises desarrollados’. Sin embargo, desde hace 20 anos
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se observé un incremento progresivo en la incidencia de nuevos
canceres de una localizacion relativamente rara: la orofaringe
(Figura 2)8. Ademads, estos pacientes tenian un perfil epidemio-
l6gico distinto, generalmente eran mas jévenes, no fumaban ni
bebian alcohol, en contraposicion al paciente tipico con cancer de
orofaringe. Snijders et al. presenté en 1992 uno de los primeros
reportes sobre la presencia de VPH en muestras de cancer de
amigdala y sugirié una posible participacion en la patogénesis de
estos tumores’. Este fenémeno fue ampliamente observado en
los anos posteriores, existiendo evidencia concreta de una rela-
cién causal entre la presencia de VPH y el desarrollo de cancer de
orofaringe’. Durante los Ultimos 20 afos, esto se correlaciond
con una epidemia silenciosa de cancer de orofaringe asociado a
VPH en los paises desarrollados y en vias de desarrollo™. Actual-
mente, el cancer de orofaringe es el tumor maligno mas frecuente
de los canceres de cabeza y cuello en los paises desarrollados®. Se
estima que el ano 2010, se convirtid en el cancer mas frecuente
producido por VPH en los Estados Unidos, incluso por sobre el
cancer cérvico-uterino. Si el aumento en incidencia persiste, para
elafio 2030, este cancer correspondera a cerca del 50% de todos
los canceres de cabeza y cuello en ese paisé. Este fenédmeno no es
exclusivo de Estados Unidos, se ha observado en Europa y Asia, e
incluso en pafses latinoamericanos como Brasil'2.

Figura 2. Incidencia de cancer de orofaringe: global, VPH
(+) y VPH (-)
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(Ref.: Chaturvedi et al (8))

Por otro lado, existe evidencia significativa que el cancer de
orofaringe relacionado a VPH representa una entidad distinta
con factores de riesgo, caracteristicas histopatolégicas, molecu-
lares y clinicas diferentes. Desde el punto de vista epidemiol6-
gico, no se asocia al tabaco, nial alcohol, nia problemas de salud
bucal, pero si a cambios en la practicas sexuales (sexo oral) y a las
enfermedades de transmisién sexual'>.

La incidencia de infeccién por VPH en la cavidad oral y orofa-
ringea se ha establecido en alrededor de 7%. Esta infeccion
aumenta con la edad, con el aumento del nimero de parejas
sexuales, con la actividad sexual de cualquier tipo, y es mayor en
hombres que en mujeres'. La infeccién por VPH puede adqui-
rirse tempranamente en la vida y muchas veces limpiarse, pero
puede volver a ser adquirida en los anos sucesivos. Se ha identi-
ficado la presencia de variedades altamente oncogénicas VPH en
pacientes portadores que han desarrollado cancer de orofaringe
hasta 10 anos antes de la presentacién de los tumores, lo cual se
traduce en aumento significativo del riesgo de tener este cancer
en comparacién a no portadores'®.

VIRUS PAPILOMA HUMANO

El virus papiloma humano (VPH) es un virus constituido por una
doble hebra de ADN (dsDNA). Se han identificado mas de 300
subtipos, 16 de los cuales son oncogénicos, siendo las cepas de
mas alto riesgo son las 16y 187, Estas dos variedades explicarian
mas del 50% de los canceres cérvico-uterino y cabeza y cuello.

La infeccion por VPH se produciria en el epitelio escamoso de la
orofaringe de una manera similar a la que ocurre en la mucosa
del cuello uterino. Este proceso generaria cambios celulares que
estimulan proliferacion celular intraepitelial y luego la invasién.
No estd claro aln si este proceso se manifestaria a nivel de la
orofaringe con el desarrollo del fenémeno de neoplasia intraepi-
telial (NIE) que se diagnostica y trata en el cuello uterino.

Desde el punto de vista genético, el VPH cuenta con 9 genes,
de los cuales 2, genes E6 y E7 (Figura 3), dirigen la sintesis de
oncoproteinas que inactivan 2 proteinas fundamentales del ciclo
celular: p53 y pRB. Ademds muta el gen de la proteina p16, que
inhibe el ciclo celular. Interesantemente, es esta proteina la que
se pesquisa en los estudios inmunohistoquimicos como un subro-
gante de la presencia del virus papiloma humano en las células
tumorales. Una vez infectado el paciente, se produce liberacion
de nuevas particulas virales, pero también dafo celular. Este
dano puede desencadenar la apoptosis celular y limpieza de la
infeccion. Por otro lado, en el caso de integracién del virus en el
genoma celulary la expansion de las células infectadas por HPV,
se produce la progresion maligna, invasion y metastasis, con el
desarrollo de la neoplasia y finalmente la fase invasiva tumoral'’.
El perfil de mutaciones en los pacientes con tumores asociados

421



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2018; 29(4) 419-426]

422

Figura 3. Genoma del Virus Papiloma Humano y las funciones que dichos genes tienen
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(Ref.: Sano and Oridate, Int. J. Clin. Oncol. (2016) 21:819-826)

a VPH es diametralmente distinto al de los pacientes VPH nega-
tivos que generalmente presentan pocas mutaciones, entre las
cuales las mutaciones del gen p53 son infrecuentes y se privi-
legian otras vias tumorales como la PIK3'®. La infeccion también
tiene una expresion histolégica distinta, con el desarrollo de
tumores pobremente diferenciados de caracter basaloide.

CAMBIOS EN LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
CON CANCER DE OROFARINGE

Junto con el aumento sostenido en la incidencia de cancer de
orofaringe, otros cambios han sido evidentes en las caracteris-
ticas de los pacientes con cancer de orofaringe. Estos pacientes
ademas de tener tumores que son positivos para la presencia del
VVPH, se presentan en pacientes mas jovenes, sin antecedentes
de tabaquismo ni uso de alcohol y con factores de riesgos princi-
palmente en sus costumbres sexuales. Ademas, estos pacientes
presentan mejor respuesta al tratamiento y tienen una mejor
sobrevida que los pacientes tratados previamente. Un estudio
realizado en M.D. Anderson Cancer Center sobre sus pacientes
tratados durante los Ultimos 50 afnos (n=3891 pacientes)
mostré que entre la primera década del estudio (1955-1964)
y la dltima (1995-2004), la edad de presentacién disminuyd
significativamente, la prevalencia de tabaquismo y alcoholismo
disminuyd en un 40%, mientras la probabilidad de morir dismi-
nuy6 en casi 40%'°.

Ahora sabemos que los carcinomas orofaringeos VPH positivos
son un Unico subtipo de los carcinomas de cabeza y cuello, este
tipo de cancer es una entidad diferente del cldsico cancer de
cabeza y cuello inducido por tabaco vy alcohol, con un claro y
distinto perfil clinico y de pronéstico?.

PRONOSTICO DEL CANCER DE
RELACIONADO A HPV

La literatura disponible de series retrospectivas y estudios pros-
pectivos sugieren fuertemente que los canceres orofaringeos

relacionados VPH tienen un mejor prondstico (Tabla 1). Entre

OROFARINGE

las series retrospectivas, Mellin et al mostraron, en un grupo de
pacientes con cancer de amigdala, una mejora significativa en la
sobrevida especifica de la enfermedad entre los pacientes con
VPH positivos versus los negativos?'. Lindel et al, en un estudio
retrospectivo en que analizé los resultados de la radioterapia
curativa para cancer de amigdala, encontré un menor riesgo de
falla local en los pacientes VPH positivos independientemente de
otros factores como estadio de la enfermedad o la presencia de
consumo de alcohol?? Los autores lo atribuyeron a la especial
radiosensibilidad de la enfermedad. Sin embargo, este resultado
no pudo ser reproducido claramente con respecto a la sobre-
vida global de enfermedad. Otro analisis por Li et al, mostré una
mejoria significativa en la sobrevida global para pacientes con
cancer de amigdala relacionado a VPH, al ser ajustado por otros
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Tabla 1. Estudios retrospectivos de series de casos que muestran el efecto del status VPH positivo sobre la sobrevida

Resultados VPH (+) vs. VPH (-)

Numero
Autor Paci

acientes Endpoint HR 6 OR (95% CI) Valor p
Mellin et al* 60 Riesgo de recurrencia 0.24 0.025
Gillison et al© 253 Sobrevida especifica 0.41(0.20-0.88) 0.020
Schwartz et al(*) 254 Sobrevida global 0.34 (0.14-0.83) -
Lindel et al(??) 99 Riesgo de recurrencia 0.31(0.09-0.99) 0.048
Weinberger et al(*?) 120 Sobrevida global 0.42 (0.20-0.90) 0.021

(Ref. Ang & Sturgis*?).

factores pronoésticos como la edad, sexo, caracteristicas tumo-
rales y tratamiento®.

La revisién de ensayos clinicos de cancer localmente avanzado
de orofaringe muestra tendencias similares en la sobrevida (Tabla
2). El primer andlisis prospectivo por Kumar et al (estudio de la
UCMC 9921) demostré una mejor sobrevida global y especifica
para la enfermedad entre pacientes con tumores \/PH positivos“.
En 2008, un andlisis prospectivo por Fakhry et al (estudio ECOG
2399) mostrd una reduccion del 61% en el riesgo de muerte y
un 62% menor riesgo de progresion para los pacientes con carci-
noma orofaringeo VPH positivos que los pacientes VPH negativos.
Los pacientes con cancer de orofaringe VPH positivos demostraron
una significativa mejor tasa de respuesta a quimiorradiacion que
pacientes VVPH negativos (84% vs. 57%, respectivamente)®. Ang et
al., en un andlisis posterior de los resultados del RTOG 0129, mostro
que VPH era un predictor independiente de supervivencia. Los
paciente VPH positivos en etapa lll y IV de carcinoma orofaringeo
tuvieron una sobrevida global significativamente mejor (82.4% vs.
57.1%a 3 anos que los pacientes VPH negativos). Los autores desa-

rrollaron un modelo de riesgo de muerte para pacientes con cancer
orofaringeo basado en status de VPH, la cantidad de paquetes-ano
de tabaco, la etapa del tumor (T y a etapa linfonodal (N), el que
demostré que el riesgo de muerte aumenta significativamente
en los pacientes fumadores, con etapas avanzadas y que no tiene
VPH?¢, Otros estudios randomizados fase Ill como el TROG 02.02
y el TAX 324, también demostraron claramente una mejoria en la
sobrevida global (91% vs. 74%), y sobrevida libre de recurrencia
(87% vs. 72%) para los paciente VPH positivos?’: 28,

Es importante destacar que el efecto protector del VPH se pierde
con la presencia de consumo de tabaco, como demostré Ang et
al, y empeora con proporcionalmente a la cantidad de paque-
tes-ano. Usando la calificacion de riesgo de Ang et al, la mayoria
de los pacientes VPH positivos que no fuman caen en la categoria
de bajo riesgo (sobrevida a 3 anos: 94%), los pacientes VPH posi-
tivos que fuman <10 paquetes-ano son clasificados como riesgo
intermedio (sobrevida a 3 anos: 67%). Los paciente VPH nega-
tivos que fuman >10 paquetes-ano tiene una sobrevida a 3 anos
de 42%%. Maxwell et al, mostraron que este efecto deletéreo

Tabla 2. Estudios clinicos randomizados que muestran el efecto del status VPH-positivo sobre la sobrevida

Resultados VPH (+) vs. VPH (-)

Autor Ndmero

Pacientes Endpoint HR 6 OR (95% Cl) Valor p

Fakhry et al® 96 Riesgo de recurrencia 0.27 (0.10-0.75) 0.01
Ang et al?® 323 Sobrevida global 042 (0.27-0.66) <0.001
Sobrevida libre enfermedad 049 (0.33-0.74) <0.001

Rischin et al*” 185 Sobrevida global 0.36 (0.17-0.74) 0.004
Sobrevida libre enfermedad 0.39 (0.20-0.74) <0.001
Posner et al?® 111 Sobrevida global 0.20 (0.10-0.38 <0.0001
Lassen et al*® 794 Sobrevida global 0.62 (0.49-0.78) <0.001

Sobrevida especifica 0.58 (0.41-0.81) 0.001

(Ref. Ang & Sturgis®).
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también se extiende a la recurrencia libre de enfermedad. Los
pacientes con cancer HPV positivo que fuman tendrian un riesgo
de recurrencia de 5.2 veces mayor que los que no fuman?’.

El efecto protector del status VPH positivo en la sobrevida del
cancer orofaringeo estad ampliamente demostrado por la evidencia
antes presentada. Cambios en el esquema de tratamiento, o por
lo menos, tratamientos menos agresivos para los pacientes con
carcinoma VPH positivos podrian esperarse en el futuro. Multiples
ensayos clinicos randomizados han sido disefiados especifica-
mente para abordar el tratamiento mas efectivo para los pacientes
VPH positivos en comparacién con los pacientes VPH negativos®.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE
ASOCIADO A VPH

En los dltimos 30 anos, especialmente desde la publicacion
de los estudios randomizados-controlados estadounidenses y
europeos de preservacion de érganos en 20043, la cirugia fue
desplazada como el principal tratamiento en los pacientes con

cancer de orofaringe. Esto se vio favorecido por los resultados

OROFARINGE

similares entre las técnicas quirdrgicas y no quirdrgicas, la alta
morbilidad vy alteraciones funcionales secundarias a la cirugia
tradicional, la respuesta satisfactoria a quimio-radioterapia
apoyada por varios ensayos clinicos y finalmente porque las tera-
pias quirdrgicas menos invasivas tuvieron escaso desarrollo.

Esto ha empezado a cambiar en los Ultimos 10 afnos por la contri-
bucion de varios factores. Las terapias con quimiorradiacion no
son inocuas y se asocian con altas tasas de complicaciones a
largo plazo3?, como disfuncién faringea y laringea, dependen-
cias de gastrostomia o traqueostomia, entre otras. Los pacientes
tienen un perfil epidemioldgico distinto: son mas jévenes, con
menos comorbilidades y con una expectativa de vida mas larga,
donde el efecto de las secuelas post-quimiorradiacién son mas
evidentes. Finalmente, la aparicion de nuevas alternativas quirdr-
gicas menos invasivas como la cirugia laser transoral (TOLS, en
inglés) y la cirugia robotica transoral (TORS), han abierto nuevas
alternativas de tratamiento quirdrgico de estos pacientes3*34,

En consecuencia, el tratamiento de los pacientes con cancer de
orofaringe es un proceso en revision, donde se pretende evitar
las secuelas funcionales a largo plazo de dosis altas de quimio-
rradiacion, ofreciéndoles cirugia primaria y radiaciéon adyuvante,
siempre que sea posible. Después de una evaluaciéon multidisci-
plinaria inicial, es posible ofrecer a estos pacientes la alternativa
inicial de cirugfa sobre el tumor primario (laser o robética) en
los casos en que la enfermedad localizada (T1 y T2), acompa-
nada de diseccion cervical para el manejo del cuello con enfer-
medad de bajo volumen y unilateral (N1, N2a). Algunos de estos
pacientes podrian necesitar radioterapia adyuvante para conso-
lidar el resultado de la cirugia. Por otro lado, pacientes con enfer-

medad loco-regional mas extensa (T3 y T4, N2b/c, N3) podrian
beneficiarse de tratamientos con radio y quimioterapia en dosis
mas bajas que las comidnmente utilizadas para los pacientes con
tumores VPH negativos. La cirugia en pacientes con enfermedad
loco-regional mas extensa estaria indicada para pacientes con
mala respuesta a radioquimioterapia.

La blsqueda de nuevos paradigmas de tratamiento en los
pacientes con cancer de orofaringe es lo que conceptualmente
se conoce como la des-intensificacién de tratamiento, y busca
optimizar el tratamiento de los pacientes con cdnceres de
orofaringe VPH positivos, dado su conocida mejor respuesta a
los tratamientos estandar actuales y asi disminuir las complica-
ciones o secuelas tardias en una poblacion mas joven. Las prin-
cipales vias por las cuales se pretende lograr esto son: uso de
cirugia (TORS o TOLS) en etapas tempranas, disminuir las dosis
de radioterapia postoperatoria, disminuir las dosis de radiote-
rapia y quimioterapia definitivas o adyuvantes. Existen varios
estudios clinicos randomizados en curso (RTGO 1016, ECOG
1308, ECOG 3311, entre otros), que debieran darnos respuestas
a estas inquietudes dentro de los préximos anos y definir los
nuevos estandares de tratamiento. Como se menciond anterior-
mente, es un proceso que esta en desarrollo no existiendo reco-
mendaciones clinicas categoricas en estos pacientes sino en el
contexto de estudio clinicos. Por esta razon, los pacientes con
cancer de orofaringe deben seguir las guias clinicas de organi-
zaciones reconocidas internacionalmente (National Institute of
Health, National Comprehensive Cancer Network, entre otros) y no
es recomendable desintensificar tratamiento fuera de estudios
clinicos controlados.

RIESGO DE SEGUNDOS PRIMARIOS

La aparicién de segundos tumores primarios en el sitio primario
y en otras localizaciones es un problema importante en los
pacientes con cancer de cabeza y cuello. En un analisis reciente
de segundos primarios después de cancer de cabeza y cuello,
Morris et al describieron una disminucion importante y drama-
tica en la incidencia de segundas neoplasias malignas entre
sobrevivientes de cancer orofaringeo, especialmente después del
2000 (1.2 to 7.8%, anual) (35). Este fendmeno también se expli-
carfa por el cambio epidemiolégico producido por el aumento
de los tumores relacionados a virus papiloma humano':26:3¢,
Sin embargo, entre quienes desarrollaron un céncer de orofa-
ringe, se ha observado un aumento en el desarrollo de cédnceres
ano-genitales y cérvico-uterinos, lo que también demuestra la
importancia del comportamiento sexual y el VPH en el desarrollo
de esta neoplasia®’*.

En la medida que nuestro conocimiento sobre la biologia de la
infeccion por VPH y su relacién con multiples neoplasias malignas
avance, podrian desarrollarse medidas preventivas primarias y
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secundarias que permitan controlar el riesgo elevado de desa-
rrollar neoplasias malignas en la poblacion sana y sobrevivientes
de tumores relacionados con el VPH.

PREVENCION

El cdncer de orofaringe relacionado a VPH o VPH positivo debe
ser considerado, al igual el cancer cérvico-uterino y algunos
tipos de cancer ano-genital, una enfermedad de transmision
sexual. El principal factor de riesgo, la infeccién por virus papi-
loma humano, se incrementa con el nimero de parejas sexuales,
el tipo de relacion sexual y el no uso de preservativos. Por lo
tanto, es susceptible de prevenir en la medida que se mitiguen
estos condicionantes.

Por otra parte, la infeccién por virus papiloma humano es
susceptible de ser prevenida primariamente a través de una
medida simple y poblacional como es la vacunacién. Actual-
mente existen tres vacunas contra el virus papiloma humano
disponible en el mercado: una bivalente (Cervarix de GSK), otra
tetravalente (Gardasil de Merck), y una nonavalente (Gardasil-9).
Todas ofrecen cobertura para las cepas mds oncogénicas del
virus VPH-16 y VPH-18, estdn fabricadas sobre la base de parti-
culas no infectiva del VPH, y requieren dosis de refuerzo en los
meses posteriores a la vacunacion.

Las recomendaciones actuales de vacunacion contra el virus
papiloma humano incluyen a las ninas y ninos entre 11y 12
anos, y completar las dosis hasta los 13 anos. Esta recomenda-
cién se extenderia entre los jovenes y adultos jévenes no previa-
mente vacunados hasta los 21 anos en el caso de los hombres y
26 en el caso de las mujeres. La efectividad de la vacuna no es
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