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Biopsia en carcinoma escamoso de orofaringe

Sebastian Castro'**, Felipe Carvajal**, Felipe Cardemil**

Biopsy in Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma

Oropharyngeal squamous cell carcinoma biopsy is a fundamental step in the diagnosis; therefore, it is
relevant to know its different types. Currently, four types of biopsy are recognized for this type of carci-
noma, each of which has specific indications: incisional biopsy, excisional biopsy, fine needle aspiration
(FNA), and liquid biopsy. The most frequent and recommended procedure is incisional biopsy, because of
its speed and low associated morbidity. Both excisional biopsy and FNA are reserved for cases of cervical
metastasis of unknown primary depending on the stage of analysis of the particular patient. Finally, there
is a strong development in liquid biopsy, especially through the study of the ctHPV-DNA biomarker, which
is a sensitive and specific marker for this type of carcinoma, and may change the diagnostic paradigm in
the near future.

Keywords: squamous cell carcinoma; oropharynx; types of biopsy; liquid biopsy.

Resumen

La biopsia en carcinoma escamoso de orofaringe es un paso fundamental para su diagnostico, por lo que
es relevante conocer los diferentes tipos de ésta. Actualmente, se reconocen 4 tipos de biopsia en este tipo
de carcinoma, cada uno de las cuales presentan indicaciones especificas: Biopsia incisional, excisional,
puncion con aguja fina (PAF) y biopsia liquida. La mas frecuente y recomendada es la biopsia incisional
por su rapidez y poca morbilidad asociada. Tanto la biopsia excisional como la PAF se reservan para
casos de metastasis cervical de primario desconocido dependiendo de la etapa del analisis del paciente en
particular. Finalmente, existe un fuerte desarrollo de la biopsia liquida, especialmente mediante el estudio
del biomarcador ctHPV-DNA, el cual al ser un marcador sensible y especifico para este tipo de carcinoma

puede cambiar el paradigma del diagnéstico en un futuro cercano.
Palabras clave: carcinoma escamoso; orofaringe; tipos de biopsia; biopsia liquida.

Introduccion

El carcinoma escamoso de orofaringe (CEOF) es
un tipo de cancer derivado de la mucosa de la via
aéreo-digestiva superior, especificamente, desde la
orofaringe. Es un cancer infrecuente en la poblacion,
con una incidencia estimada a nivel mundial de
98.412 casos, correspondiendo a menos del 1% a
de todos los canceres a nivel mundial, segtin GLO-
BOCAN 2020".

En relacion con la situacion de Centro y Sudamé-
rica, Perdomo y colaboradores el 2016 observaron
que la incidencia para cancer de cavidad oral y de
faringe varia en esta region, siendo Brasil el pais
con mayores tasas de incidencia para ambos sexos;
19,7 y 5,0/100.000 habitantes para hombres y mu-

jeres, respectivamente. En particular en Chile, no
existen datos epidemiologicos sobre la incidencia
de CEOF~

La importancia de este tipo de cancer es por el
incremento sostenido de su incidencia, especialmen-
te en paises desarrollados. Esto ha sido refrendado
en estudios epidemioldgicos que han mostrado que
en Estados Unidos, esta entidad ha presentado un
incremento de su incidencia de 225% entre los afios
1988-2004, junto con una disminucién concomi-
tante del CEOF no relacionado con virus papiloma
humano (VPH) en un 50% en este mismo periodo
de tiempo®.

El CEOF se clasifica en dos grandes grupos de-
pendiendo de su etiologia, aquellos relacionados con
virus papiloma humano y aquellos no relacionados

'Servicio de Otorrinolarin-
gologia, Hospital San José.
Santiago Chile.
“Departamento de Otorrinola-
ringologfa, Clinica Las Condes.
Santiago Chile.
*Departamento de Oncologfa
Bésico-Clinica, Facultad de
Medicina, Universidad de
Chile. Santiago Chile.

“C.R. Radioterapia, Instituto
Nacional Del Cancer. Santiago
Chile.
*https://orcid.org/0000-0002-
4829-6547

Recibido el 2023-03-10 y
aceptado para publicacién el
2023-04-24.

Correspondencia a:
Correspondencia a:

Dr. Sebastian Castro
sebastian.castro@ug.uchile.cl

55


https://orcid.org/0000-0002-4829-6547
https://orcid.org/0000-0002-4829-6547
mailto:sebastian.castro@ug.uchile.cl

BIOPSIA EN CARCINOMA ESCAMOSO DE OROFARINGE - S. Castro et al.

con VPH. Esto es relevante, debido a que presenta
implicancias tanto clinicas como pronodsticas entre
ambos grupos, presentando un mejor prondstico el
relacionado con VPH.

La manera de realizar biopsias en este tipo de
carcinoma es fundamental para lograr un diagnos-
tico precoz de esta enfermedad. En este sentido,
distinguimos actualmente 4 grandes abordajes para
el diagnostico de carcinoma de orofaringe: biopsia
incisional, biopsia excisional, puncién con aguja
fina y biopsia liquida. Cada una de estas técnicas
presentan ventajas y desventajas, por lo que el
objetivo de esta revision narrativa es dar cuenta
del estado del arte acerca del método diagnostico
de CEOF.

Biopsia de tumor primario

Biopsia incisional

El CEOF es un carcinoma de tipo epitelial, por
lo que generalmente es evidente en la superficie
de la localizacién en la cual se inserta. Por lo que,
habitualmente, desde este tipo de tumores pueden
ser obtenidas biopsias bajo anestesia local, de forma
ambulatoria. Estas recomendaciones se basan en
opiniones de expertos, siendo respaldada por guias
de préactica clinica como la del Reino Unido*.

Ahora bien, en el caso que el paciente no tolere
el procedimiento, esta biopsia incisional puede ser
realizada bajo anestesia general.

Biopsia excisional

Una frase conocida en nuestra especialidad es
que “la amigdalectomia es la biopsia minima de le-
siones en amigdala”. Esto ha sido desmentido en las
ultimas décadas, debido a que la gran mayoria de los
tumores pueden ser biopsiados de forma incisional,
de forma adecuada, sin tener la necesidad de realizar
una amigdalectomia. Sin embargo, en pacientes con
sospecha de linfoma o en pacientes con sospecha
de metastasis cervical de primario desconocido, la
amigdalectomia sigue teniendo cabida.

En pacientes con metdstasis cervical de pri-
mario desconocido (MCPD) la amigdalectomia
sigue teniendo cabida, especificamente, en aquellos
pacientes que presenten un estudio endoscdpico e
imagenologico negativo. Este cancer se define como
aquel CE metastizado hacia linfonodos cervicales
sin evidencia de tumor primario al examen fisico,
lo que puede deberse a su localizacion, tamaiio
pequeiio y/o regresion potencial del primario, los
cuales dan cuenta del 2-5% de los pacientes con CE
de cabeza y cuello®.
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Algunos autores recomiendan realizar amig-
dalectomia palatina ipsilateral al lado del cuello
comprometido, mientras que si el compromiso es
bilateral se recomienda amigdalectomia palatina
ipsilateral al lado con mayor carga linfonodal en
un comienzo, y si esta es negativa, se recomienda
realizar la contralateral®.

Por otro lado, la guia de practica clinica de la
American Society of Clinical Oncology, recomienda
que en este tipo de pacientes, cuando presenta un
compromiso unilateral, realizar amigdalectomia
palatina ipsilateral y en caso que esta sea negativa,
realizar una amigdalectomia lingual ipsilateral, de-
jando la amigdalectomia bilateral a discrecion del
cirujano. Ahora bien, si el compromiso es bilateral,
se recomienda realizar amigdalectomia lingual
unilateral en el lado de mayor carga linfonodal com-
prometida o bilateral, segin criterio del cirujano,
recomendando en cambio realizar amigdalectomia
palatina bilateral simultanea por el riesgo de esteno-
sis faringea’. Esto debido a la baja tasa de metastasis
regional bilateral desde amigdalas palatinas, a dife-
rencia del subsitio base de lengua.

TORS en MCPD

Una de las modalidades diagndsticas que ha ga-
nado terreno en el caso de pacientes con MCPD es
la cirugia transoral robotica (TORS, por sus siglas
en inglés) diagnostica. Esta, presenta la ventaja de
presentar una excelente exposicion de la faringe, re-
portandose una capacidad de deteccion, en algunos
estudios, entre un 78 a 80% de tumores orofaringeos
ocultos mediante amigdalectomia lingual u orofarin-
gectomia ipsilateral, especialmente en pacientes con
tumores relacionados con VPH®#.

Por otro lado, presenta la ventaja de poder reali-
zar tanto el diagndstico como la reseccion del tumor
primario en el mismo tiempo. Esto se ha visto en
algunos estudios prospectivos pequefios, como el
publicado por Durmus y colaboradores, donde de los
22 pacientes con MCPD se alcanzd una reseccion
quirargica completa en 17 pacientes (77,3%), no
evaluando resultados oncologicos tales como super-
vivencia especifica de enfermedad ni recurrencias
asociadas’.

Hallazgos histopatolégicos del CEOF relacionado
con VPH

Una de las caracteristicas mas importantes de
analizar en relacion con el grupo de CEOF relacio-
nados con VPH son las histopatologicas. Este tipo
de carcinoma proviene, principalmente, a nivel de
las criptas tonsilares, especificamente, desde el epi-
telio reticular. Por lo que presentan caracteristicas
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morfolégicas de dicho epitelio, siendo habitualmen-
te tipo no queratinizantes, presentando diferentes
patrones histologicos, donde se encuentran el tipo
clasico basaloide, papilar, linfoepitelial, adenocar-
cinoma de base de lengua, adenoescamoso, células
pequefias, neuroendocrino con células gigantes y
tipo sarcomatoide, estos 3 ultimos con peor pro-
nostico®.

El tipo histoldgico basaloide clasico se caracte-
riza por ser no queratinizante, ademas de presentar
células con una relacion nucleo/citoplasma eleva-
do, linfocitos entre sus células, ademas de citoplas-
ma sincicial, dispuestas en laminas o cintas, con
frecuente necrosis central. Es importante senalar
que la distincion de carcinoma in situ versus inva-
sor es dificil a nivel histopatologico en este tipo de
carcinomas por ser derivados del epitelio reticular,
el cual, en condiciones normales, presenta disrup-
cion de la membrana basal. Ademas, este tipo de
epitelio no presenta reaccion dermoplastica frente
a la invasion por parte de las células tumorales, por
lo que actualmente se ha optado por no utilizar el
concepto in situ en este tipo de patologia'®. Por otro
lado, con respecto a las metastasis linfonodales,
éstas se caracterizan por presentar necrosis central
junto con degeneracion quistica, manteniendo ca-
racteristicas del tumor primario lo que ayuda a su
distincion™®.

Determinacion histopatologica del virus papiloma
humano

Para el diagnoéstico histologico de la relacion
oncolégica entre CEOF y VPH, se disponen de
pruebas que varian en sensibilidad y especificidad.
Por un lado, existen pruebas inmunohistoquimicas
(IHQ), donde se encuentra el marcador p16, el cual
representa un marcador indirecto de integracion del
VPH al ADN celular. La proteina p16 se acumula
en células tumorales del CE relacionado con VPH
secundario a la accion de la oncoproteina E7 viral
que inhibe a la proteina de retinoblastoma, la cual,
normalmente, inhibe a la proteina pl16, por lo que
provoca la acumulacion de ésta. Este marcador
inmunohistoquimico tiene una sensibilidad de hasta
un 100%, pero con una especificidad cercana a 80 —
85% para células tumorales relacionadas con VPH.
El marcador p16 es considerado positivo en CE de
cabeza y cuello cuando el 70% o mas de las células
tumorales muestran una tincion moderada a fuerte
tanto a nivel nuclear como citoplasmatico'®!!.

Por otro lado, hay técnicas de biologia molecular
donde se encuentran la hibridacion in situ (ISH por
sus siglas en inglés) para ADN y ARN viral y la
PCR para ADN viral. Con respecto a la ISH para
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ADN viral es una técnica, altamente, especifica
debido a que detecta, directamente, la integracion
del ADN viral al ADN celular, sin embargo, pre-
senta una sensibilidad mas baja, ya que no detecta
todos los VPH oncogénicos, dependiendo de las
sondas virales utilizadas. En relacion con la PCR
de ADN viral, es una técnica altamente sensible,
pero con una especificidad incierta para integracion
viral, debido a que detecta tanto el ADN integrado
como el ADN “pasajero” a nivel citoplasmatico no
tumorigénico'*'".

Por los datos anteriormente comentados, el Co-
legio Americano de Anatomopatélogos publicd en
el 2017 una guia clinica para el analisis del VPH en
los CECC. Dentro de sus recomendaciones destaca
el realizar la deteccion de VPH, a través de THQ
con el marcador p16, en todas las biopsias que sean
compatibles con carcinoma escamoso de orofaringe,
independiente de su subtipo histologico o también
en el caso de una muestra de tejido obtenida desde
una metastasis cervical de primario desconocido
localizada en el grupo ganglionar cervical II - III.
No se recomienda realizar la deteccion del VPH en
biopsias desde otra parte de cabeza y cuello que no
sea orofaringe o de otro grupo ganglionar cervical
que no sea grupo II o III, tampoco se recomienda
realizar este analisis en un carcinoma no escamoso
de orofaringe'".

Por otro lado, se recomienda complementar
con estudios especificos para VPH, especialmente
ISH, frente a una biopsia con IHQ positiva para
pl6 cuando: esta muestra es obtenida de un tumor
multisitio que compromete orofaringe; cuando la
muestra de una MCPD no tiene localizacion certe-
ra, se origine en grupos diferentes al grupo II o III,
provenga del grupo II o III pero presente morfologia
queratinizante; y también cuando la IHQ da como
resultado entre un 50 a 70% de tincion nuclear o
citoplasmatica con el marcador pl6 para células
tumorales!’.

Biopsia ganglionar

Puncion con aguja fina y biopsia core

En el caso del CEOF, la principal indicacion de
puncion con aguja fina (PAF) y de biopsia core es
en el caso de pacientes con MCPD®.

En pacientes con MCPD, ambas modalidades
presentan una gran utilidad, siendo la herramienta
de primera linea, minimamente invasiva y costo
efectiva. Esta debiese ser realizada bajo vision eco-
grafica con el fin de asegurar una toma adecuada de
la muestra y reducir las muestras no diagnosticas.
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Esto es especialmente relevante en el CEOF rela-
cionado con VPH, el cual presenta, frecuentemente,
adenopatias metastasicas quisticas, por lo que la
biopsia debe ser guiada hacia la periferia con el fin
de asegurar una adecuada celularidad®.

En cuanto a la capacidad diagnostica de la pun-
cion con aguja fina, un meta-analisis realizado por
Tandon y colaboradores, demostrd que para linfo-
nodos cervicales, la PAF presenta una sensibilidad
de un 94,2% y una especificidad de 96,9%; presen-
tando, independiente del sitio anatomico evaluado,
una tasa de falsos positivos de 3,5% y de falsos
negativos de 10,3%'%

En relacion con la biopsia core, éste tiene la ven-
taja de obtener tejido que permite realizar estudios
de inmunohistoquimica de forma mas completa,
presentando una mayor exactitud diagnostica com-
parado con la PAF(13). Algunos estudios muestran
sensibilidad y especificidad de la biopsia core de un
92% y 100%, respectivamente'®.

Biopsia liquida

Este punto ha estado en constante desarrollo
en el ultimo tiempo, especialmente debido a la in-
fluencia del desarrollo del tamizaje y seguimiento
del carcinoma nasofaringeo, ¢l cual, similar que el
CEOF, presenta una etiologia viral en la mayoria de
los pacientes, en este caso por el Virus Epstein Barr
(VEB)'S16,

En este sentido, se ha intentado emular este tipo
de abordaje en el CEOF debido a su relacion con el
VPH, el cual presenta un genoma con componentes
unicos que lo hacen distinguible del resto'’. Recor-
demos que el genoma del VPH corresponde a una
molécula circular de ADN de doble hebra y su pre-
sencia en el ntcleo de la célula tumoral corresponde
a una alteracion genética per sé. Se conoce que
este genoma se encuentra presente como moléculas
libres episomales en lesiones benignas e intraepite-
liales, mientras que la integracion del ADN viral al
hospedero corresponde a un hallmark de la mayoria
de los canceres invasivos'’.

En cuanto a su valor diagnostico, se ha intentado
utilizar el ADN circulante tumoral (ctDNA, por
sus siglas en inglés) como marcador tumoral, esto
debido a que el ADN del VPH presente en la célu-
las tumorales difunde hacia el torrente sanguineo
pudiendo ser identificado, referido como ctHPV
DNA'S,

Se ha visto que al momento del diagndstico de
pacientes con CE de cabeza y cuello (CECC) re-
lacionados con VPH, las tasas de positividad para
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ctHPV DNA varian entre 60,5 a 95,9%. Interesan-
temente, se ha visto que tumores pequefios pueden
estar asociados con altos niveles de ctHPV DNA en
comparacion con los menores niveles encontrados
en casos mas avanzados, lo que se puede relacionar
con multiples factores, desde la carga viral y la inte-
gracion del ADN viral, hasta el comportamiento tu-
moral y el microambiente en el cual se inserta!”1%2,

Por el hecho de poder ser detectado de forma
subclinica y estar altamente correlacionado al mo-
mento del diagnostico inicial, se plantea como posi-
ble marcador tumoral para tamizaje de pacientes con
CECC relacionados VPH. Sin embargo, el principal
rol investigado es en seguimiento, como marcador
de recurrencias luego de tratamiento, lo que escapa
del objetivo de este escrito?.

Actualmente, existen escasos estudios caso-
controles que han demostrado su posible utilidad
diagnoéstica. Como en el estudio realizado por
Siravegna y colaboradores, donde se observd que
la deteccion de ctHPV DNA para VPH 16, 18, 33,
35 y 45, utilizando la técnica droplet-digital PCR,
presentaba una sensibilidad y especificidad para
detectar CECC relacionados con VPH de 98,4% y
98,6%, respectivamente?'.

Una de las ventajas de este tipo de estudio, es la
precocidad en la deteccion de pacientes con posible
CECC relacionado con VPH. Un estudio caso con-
trol, realizado por Rettig y colaboradores, donde
analizaron muestras de sangre obtenidas desde 12
pacientes con CECC relacionados con VPH con mas
de 6 meses antes del diagnodstico de CECC, compa-
rados con controles sin diagnostico de CECC, ob-
servo que de los pacientes con CECC relacionados
con VPH (10 pacientes), 30% presentaban niveles
plasmaticos detectables de ctHPV DNA 16, lo que
aumentaba a un 43% (3 de 7 pacientes) si solo se
incorporaba aquellos de orofaringe. Estos niveles
plasmaticos detectables fueron determinados a los
9, 34 y 43 meses antes del diagndstico de cancer. En
este estudio, la especificidad fue de un 100% para
esta técnica®.

A pesar de los estudios anteriores, aun falta ma-
yor evidencia para aceptar a esta modalidad diag-
noéstica como estandar de cuidado.

Conclusiones

El carcinoma escamoso de orofaringe es una
enfermedad en constante estudio, especialmente,
debido a su asociacion con VPH. Actualmente, el
método diagnostico de eleccion es la biopsia incisio-
nal, la cual se puede realizar de forma ambulatoria.
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Mientras que la biopsia excisional, se restringe en

casos de sospecha de linfoma o MCPD.

Este es un tema que esta en continua evolucion,
donde el desarrollo de la biopsia liquida mediante la
deteccion del ctHPV DNA puede cambiar el para-

digma de nuestro manejo actual.
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