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INFECCION POR EL VIRUS DE PAPILOMA HUMANO
E INMUNOTERAPIA EN CANCER DE CABEZA Y CUELLO

Miguel Angel Ticona Castro'
(1) Médico Asistente del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC) es frecuente y con una
prevalencia creciente de los casos asociados al Virus del Papiloma Humano (PVH). Los
métodos de diagnéstico para determinar la presencia de PVH en el tejido tumoral son la
inmunohistoquimica, la inmunofluorescencia y PCR. El manejo de primera linea de
HNSCC recurrente o metastasico tiene como primera opcion al uso de terapia sistémica
consistente en una sal de platino y la adicion de Cetuximab, basado en un estudio fase Ill.
La inmunoterapia ha demostrado eficacia en el manejo de HNSCC que ha progresado a
la primera linea de terapia, incrementado la sobrevida global y tasa de respuesta. Se
precisan Biomarcadores a fin de obtener un mayor beneficio con lainmunoterapia.
Palabras Clave: Virus oncogénicos, papiloma, inmunoterapia, neoplasia de cabeza y
cuello (Fuente: DeCS BIREME)

Abstract:

Squamous cell carcinoma of the head and neck (HNSCC) is common and increasing
prevalence of cases associated with Human Papillomavirus (HPV). The diagnostic
methods to determine the presence of HPV in the tumor tissue are immunohistochemistry,
immunofluorescence and PCR. The first line management of recurrent or metastatic
HNSCC has as a first option the use of systemic therapy consisting of a platinum salt and
the addition of Cetuximab, based on a phase Ill study. Immunotherapy has shown efficacy
in the management of HNSCC that has progressed to the first line of therapy, increasing
overall survival and response rate. Biomarkers are needed in order to obtain a greater
benefit with immunotherapy.
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Introduccion

En el Peru se diagnosticaron 1028 casos de
HNSCC en el Ao 2012, segun Globocan
(1). En el mismo afio, ocurrieron 686 328
casos, de los cuales 300 373 fueron cancer
del labio y la cavidad oral, 156 877 de laringe
y 142 387 de faringe. La histologia mas
frecuente en mas del 90% ha sido el
carcinoma de células escamosas.

Los Factores de Riesgo identificados
corresponden a tener una edad mayor a 50
afos, el consumo de tabaco y alcohol (2) y la
presencia de los virus de Epstein-Barr (EBV)
y del Papiloma Humano (HPV) (3). HPV
tiene una incidencia incrementada en
Europa y Norte América y esta asociado con
mas del 50% de los tumores de orofaringe

(4)-

El Virus del Papiloma
Humano (PVH)

HPVs son virus que causan verrugas
(papilomas) comunes, teniendo mas de 200
cepas diferentes. HPVs representan la
enfermedad de transmision sexual mas
comun y afecta a cerca de 440 millones de
personas en el mundo. Los tipos HPVs de
bajo riesgo son 6 y 11, causantes de
verrugas genitales y laringeas. Los HPVs
de alto riesgo que causan cancer son los
serotipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51 y 66,
asociados al desarrollo de cancer de cérvix,
cancer anogenital y cancer de orofaringe

(5).

El mecanismo por el cual HPV desencadena
la carcinogénesis orofaringea consiste en
contrarrestar la apoptosis celular, la cual es
una potente defensa del huésped contra las
infecciones por microorganismos (6). Las
proteinas virales E6 y E7 inactivan a p53 y
Rb, respectivamente.

La inactivacién de Rb da lugar al incremento
de la expresion de la subunidad proteosoma
(16) (p16). De modo subsecuente,
siguiendo a esta cascada de eventos, los
queratinocitos postmitéticos entran en fase
S y replican los genomas virales, dando
lugar a un circulo vicioso oncogénico.
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Paul Weinberger y Amanda Psyrri han
propuesto un modelo de 3 clases de
carcinogenesis orofaringea (7). Se encontrd
que la asi llamada Clase |, una célula
saludable luego de varios afos de
exposicidén al consumo de tabaco y alcohol,
p16 se habia inactivado y p53 mutado,
dando lugar a la formacion de HNSCC. En la
mayoria de casos, los pacientes tenia PVH
negativo, sin embargo, podian adquirir una
infeccion por HPV de altoriesgo, (Clase Il).

En contraste, si el paciente no estaba
expuesto al consumo de tabaco o alcohol,
pero ha desarrollado una infeccion por PVH
de alto riesgo dando lugar a la carcino-
génesis de HNSCC a través del modelo
Clase lll, se encontr6 que p16 no estaba
inactivado, sino sobreexpresado, y p53 no
estaba mutado, sino degradado por E6. El
conocimiento de estas distintas vias
oncogenéticas ha permitido diferenciar a los
canceres de orofaringe segun el estado
positivo o negativo de p16.

Los métodos disponibles para detectar la
presencia de PVH en el tejido tumoral son la
inmunohistoquimica (IHQ) p16, las técnicas
de inmunofluorecencia (HR PVH ISH,
p16/HR PVH ISH) y el qPCR (DNA,
p16/DNA, p16/RNA, DNA/RNA) (8), conuna
sensibilidad y especificidad de 94% y 82%,
88% y 90%, y 94% y 100%, respectiva-
mente. De este modo, la IHQ p16 constituye
una prueba accesible y disponible en
HNERM util para la deteccién de PVH en
tejido tumoral y la realizacién del estadiaje
de los canceres de orofaringe.

HNSCC Recurrente
y/o Metastasico

Las tasas de respuesta y la sobrevida media

en meses de los distintos regimenes de

quimioterapia (8) se muestranenlatabla (1).
Tabla 1 Tasa de Respuesta (TR) y Sobrevida Media (SM)

de quimioterapia en HNSCC
recurrente/metastasico

Ensayo Randomizado: Combinaciones vs Monoterapia

Intergroup n TR, % SM
Cisplatino/5-Fluoruracilo (5-FU) 79 32 5.5
Cisplatino 83 17 5

5-FU 83 13 6.1

HNSCC: carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
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El estudio fase Il EXTREME (2008) (9)
demostré que la combinaciéon de
Cetuximab, un anticuerpo monoclonal
dirigido a EGFR, anadido a seis ciclos de
quimioterapia carboplatino/cisplatino mas 5-
FU seguido por cetuximab de manteni-
miento fue superior a soélo quimioterapia
carboplatino/cisplatino mas 5-FU,
prolongando la sobrevida global media de
7.4 meses en el grupo solo quimioterapia a
10.1 meses en el grupo que recibid
quimioterapia mas cetuximab, con una
disminucion significativa del riesgo de
muerte de 20%, HR: 0.80 (95% CI: 0.64-
0.99; P = 0.04). La tasa de respuesta
mejord de 20% a 36% (P<0.001).

Inmunoterapia en HNSCC

El uso de inmunoterapia para el tratamiento
de algunos canceres ha resultado mas que
promisorio. Ala fecha, existe evidencia que
favorece el uso de inmunoterapia en la
terapia de HNSCC recurrente/metastasico
que ha progresado a la primera linea de
terapia basada en platino, tal como se ha
evidenciado en los estudios Keynote-040 y
CheckMate-141.

El estudio fase Ill KEYNOTE-040 demostro
que pembrolizumab, un anticuerpo anti-PD1
fue superior al estandar de cuidado (SoC,
quimioterapia elegida por el investigador:
metotrexate, docetaxel o cetuximab) en
mejorar la sobrevida global media de 7.1
meses usando SoC a 8.4 meses con el uso
de pembrolizumab, HR: 0.81 (95% IC: 0.66-
0.99; P=0.0204) (10). Sinembargo, el limite
de significancia pre-especificado
(P=0.0175) no fue alcanzado.

No obstante, el analisis de sub-grupos
evidencié que en los casos con sobre-
expresion de PD-L1 = 50%, la tasa de
respuesta global mejoré de 9.2% usando
SoC a 26.6% con el uso de pembrolizumab
(P=0.0009). Asimismo, la duraciéon de
respuesta fue mayor con el uso de
pembrolizumab versus SoC (18.4 vs 5.0
meses).

El estudio fase Ill CheckMate-141 demostro
que nivolumab, otro anticuerpo anti-PD1,
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fue superior a SoC mejorando la sobrevida
global media de 5.1 meses con el uso de
SoC a 7.5 meses usando nivolumab, HR:
0.70 (95% IC: 0.51 2 0.96; P=0.01) (11). En
el sub-grupo de pacientes con p16 positivo,
la sobrevida global media mejord de 4.4
meses con el uso de SoC a 9.1 meses
usando nivolumab, HR = 0.56 (0.32-0.99).
Si el estado p16 fue negativo, el beneficio
resulté marginal, 5.9 meses con el uso de
SoC vs 7.5 meses usando nivolumab, HR =
0.73(0.42-1.25).

Conclusiones

Los PVHs de alto riesgo tienen un rol
fundamental en la carcinogénesis de
HNSCC y tienen una alta prevalencia en el
mundo. La inmunohistoquimica p16
constituye un método accesible y disponible
en HNERM.

El manejo de HNSCC recurrente y
metastasico tiene como primera opcién al
uso de quimioterapia basada en una
combinacién de sal de platino mas
cetuximab, mejorando la sobrevida global y
la tasa de respuesta de modo significativo
en comparacion a solo quimioterapia
basada en platino.

La subsecuente linea de terapia esta
sustentada en dos estudios fase Il que
evidenciaron mayor sobrevida global con el
uso de inmunoterapia en comparacién a
SoC. Este efecto fue predominante en el
sub-grupo HPV positivo.
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