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Carcinoma escamoso de cabeza y cuello: prevalencia,
incidencia y trascendencia

Sebastian Castro M.®!2, Felipe Cardemil M.®?

ARTICULO DE REVISION

Squamous cell carcinoma of the head and neck: prevalence, incidence, and
implications

Squamous cell carcinoma of the head and neck (SCC) is the most common malignant neoplasm derived
from the mucosa of the upper aerodigestive tract, accounting for 90% of head and neck carcinomas. The
importance of this type of carcinoma is given not only by its location, with high risk of compromise of
critical neurovascular structures, but also by increase in its incidence, especially in relation to oropharyn-
geal carcinoma since the 1990s, attributed to increased prevalence of human papillomavirus (HPV). This
disease has a high associated morbidity and mortality both in its natural history and in relation to definitive
treatment, so prevention is important. Therefore, this article present the current prevalence and incidence
of CECyC, in addition to discussing its significance and importance in prevention of disease. A review
of databases in PubMed, Scielo and Scopus was carried out, using as inclusion criteria those articles in
English and Spanish that evaluated epidemiology and prevention in head and neck cancer.

Key words: squamous cell carcinoma of head and neck; human papillomavirus viruses; mortality; epide-
miology; primary prevention.

Resumen

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECyC) corresponde a la neoplasia maligna mas frecuente
derivada de la mucosa de la via aero-digestiva superior, dando cuenta del 90% de los carcinomas en ca-
beza y cuello. La importancia de este tipo de carcinoma se da no solo por su localizacion, con alto riesgo
de compromiso de estructuras neurovasculares criticas, sino también por el aumento de su incidencia,
especialmente en relacion al carcinoma de orofaringe desde la década de los noventa, atribuido al aumen-
to de la prevalencia de portacion de virus papiloma humano (VPH). Esta enfermedad presenta una gran
morbimortalidad asociada tanto en su historia natural como en relacion al tratamiento definitivo, por lo
que es importante su prevencion. Por lo anterior, este articulo tiene por objetivo presentar la prevalencia e
incidencia actual del CECyC, ademas de discutir su trascendencia e importancia de la prevencion de esta
enfermedad. Se realizo revision de bases de datos en PubMed, Scielo y Scopus, teniendo como criterios
de inclusion aquellos articulos en inglés y espafiol que evaluaran epidemiologia y prevencion en cancer
de cabeza y cuello.

Palabras clave: carcinoma escamoso de cabeza y cuello; virus papiloma humano; mortalidad; epidemio-
logia; prevencion primaria.

Introduccion

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello
(CECyC) corresponde a la neoplasia maligna mas
frecuente derivada de la mucosa de la via aero-
digestiva superior, dando cuenta del 90% de los
carcinomas en cabeza y cuello'?. Este se divide
de acuerdo al subsitio afectado en carcinoma de

cavidad oral, orofaringe, nasofaringe, hipofaringe y
laringe®. El 75% de los casos de CECyC se encuen-
tran concentrados a nivel de cavidad oral y faringe?.

La importancia de este tipo de carcinoma se
da no solo por su localizacion, con alto riesgo de
compromiso de estructuras neurovasculares criti-
cas, sino también por el aumento de su incidencia,
especialmente en relacion al carcinoma de orofa-
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ringe desde la década de los noventa, atribuido al
aumento de la prevalencia de portacion de virus
papiloma humano (VPH) en orofaringe’. Es por ello
que este articulo se propone presentar la prevalencia
e incidencia actual del CECyC, ademas de discutir
su trascendencia e importancia de la prevencion de
esta enfermedad.

Material y Método

Se realiz6 revision narrativa de la literatura con-
sultando bases de datos PubMed, Scielo y Scopus,
teniendo como criterios de inclusion aquellos articu-
los en inglés y espafiol que evaluaran epidemiologia
y prevencion en cancer de cabeza y cuello.

Prevalencia, incidencia y factores de riesgo

Mundialmente, seguin GLOBOCAN 2020, se
estiman aproximadamente §76.000 nuevos casos
de CECyC diagnosticados cada afio, y 440.000
muertes por CECyC, con dos tercios de estos casos
originados en paises en vias de desarrollo, teniendo
los hombres, en general, tres veces mayor inciden-
cia que las mujeres®. En Estados Unidos, el CECyC
representa el 3% de la incidencia de todos los can-
ceres, con 13.000 muertes por aio®.

En el mundo, se observa una mayor incidencia
de CECyC en paises como India, Australia, Francia,
Brasil, y Sudafrica. Especificamente, para cancer de
cavidad oral, dentro de las regiones mas afectadas se
encuentran la zona sur y central de Asia, Melanesia,
Europa del sur y occidental, junto con la zona sur de
Africa. Para el cancer de nasofaringe la region mas
afectada se encuentra en el sur de China’®’. Por otro
lado, regiones de mayor riesgo de cancer laringeo
son el sur y el oriente de Europa, Sudamérica, y
Asia occidental®’. Ahora bien, mientras que la inci-
dencia de cancer de cavidad oral, laringe, y otros re-
lacionados con el tabaquismo, ha ido disminuyendo
en paises desarrollados debido a politicas enfocadas
en la disminucion de su consumo?, en el caso del
cancer de orofaringe, este presenta una incidencia en
aumento, explicado por su relacion con el VPH, con
un aumento promedio de 2,9% por afo’.

En particular, con respecto a Latinoamérica, se
observa que la incidencia para cancer de cavidad
oral y faringe varia dependiendo de la region eva-
luada, donde Brasil es el pais con mayores tasas
de incidencia para ambos sexos con 19,7 y 5,0
por 100.000 habitantes para hombres y mujeres,
respectivamente. En el caso de Chile, este presenta
una tasa de incidencia de 3,4 y 1,6 por 100.000 ha-
bitantes para hombres y mujeres, respectivamente®.
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En el caso del cancer de laringe, Cuba tiene la
mayor tasa de incidencia en la region tanto para
hombres y mujeres, con una tasa de 13 y 1,4 por
cada 100.000 habitantes por afio. En el caso de
Chile, se observa una tasa de incidencia de 2,6
y 0,7 por cada 100.000 habitantes en hombres y
mujeres, respectivamente. Es interesante observar
que las tasas de incidencia de Argentina entre los
afios 1998-2007 y Chile entre 1997-2008 presentan
una disminucion progresiva desde el 2002, con un
porcentaje de cambio anual de -6,0% en Argentina
y -4,1% para Chile, respectivamente®.

Dentro de los factores de riesgos para el CECyC
se encuentran el tabaquismo y el consumo de alco-
hol, los cuales son los principales factores de ries-
go, atribuyéndose un efecto en 75% de los casos,
con un efecto sinérgico cuando son combinados’.
El consumo de tabaco (incluido cigarrillos, ciga-
ITos 0 pipas) incrementa 5 a 25 veces el riesgo de
CECyC con una clara relacion dosis dependiente
entre la duracion y cantidad de consumo de ciga-
rros con la incidencia del cancer®. Mientras que el
consumo de alcohol incrementa 2 veces el riesgo
de CECyC®¢. Clasicamente, el consumo de tabaco
se asocia mas con cancer de laringe, mientras que
el consumo de alcohol con cancer de cavidad oral
y faringe.

Por otro lado, se ha visto una asociacion entre el
virus papiloma humano (VPH) y el virus Epstein-
Barr (VEB) con el CECyC. Actualmente el VPH
se considera uno de los agentes etiologicos mas
importantes de CECyC, especialmente en orofa-
ringe, donde la infeccion por VPH de alto riesgo-
incluyendo el VPH-16, 18, 31 y 33- da cuenta de
mas del 70% de los nuevos casos de carcinoma
escamoso de orofaringe en Norteamérica y Europa'’.
Esto tiene un correlato poblacional, donde se ha
observado un aumento en la incidencia del CECyC
relacionado con el VPH, especialmente orofaringeo
en las ultimas décadas. Esto se ha visto en paises
como el Reino Unido, Suecia'' y Estados Unidos,
pais en el cual se ha observado que la prevalencia
de VPH en muestras de carcinoma orofaringeo au-
mentd de 16,3% en el periodo 1984-1989 a 71,7%
en el periodo 2000-2004"2. Ahora bien, a pesar de lo
mencionado, la distribucion del carcinoma escamoso
de orofaringe relacionado con VPH es heterogénea a
nivel mundial, donde actualmente da cuenta del 30%
de los casos globalmenye, presentando mayores
tasas en paises desarrollados que en paises en vias
de desarrollo®.

Es importate sefialar que de acuerdo a la NHA-
NES (National Health and Nutrition Examination
Survey) de Estados Unidos la prevalencia de VPH
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en cavidad oral es de 11,5% (95% IC, 9,.8% a
13,1%) en hombres y 3,2% (IC, 2,7% a 3,8%) en
mujeres. Mientras que la infeccion por VPH de
alto riesgo es de 7,3% [IC, 6,0% a 8,6%] en hom-
bres y 1,4% [IC, 1% a 1,8%] en mujeres'*!>. Sin
embargo, la oncogénesis solo comienza cuando el
ADN del VPH se integra al genoma celular, con la
consecuente expresion de los oncogenes E6 y E7'.
Lo interesante de este tipo de CECyC, relacionado
con el VPH, es que se presenta en pacientes mas
jovenes, con menor proporcion de consumo de ta-
baco y alcohol, ademas de tener un mayor estrato
socioeconomico en comparacion con su contraparte
no relacionada con el virus'®. Lo que es relevante
por el indice de sospecha frente a este tipo de en-
fermedad.

Con respecto al VEB, este se asocia etiologi-
camente con el carcinoma nasofaringeo, especi-
ficamente con el tipo II (no queratinizante) y III
(indiferenciado), los cuales son mas incidentes en
el norte de Africa y Asia',

Otros factores de riesgo asociados al CECyC se
encuentran la practica de mascar betel, la cual es
usual en ciertas partes de Asia, y ha sido asociada
con leucoplaquia oral, con fibrosis submucosa oral
y cancer de cavidad oral'®. Por otro lado, la predis-
posicion genética puede adoptar un rol, estiman-
dose que una historia familiar de primer grado de
CECyC se asocia a 1,7 veces mas de posibilidad de
desarrollar la enfermedad!®. Ademas, el CECyC se
asocia a otros factores, tales como: sexo masculino;
exposicion ocupacional a cromo, niquel, radio, gas
mostaza, y productos intermedios de la produccion
de cuero y madera; comportamiento sexual de ries-
go; pobre higiene dental e ingesta baja de frutas y
vegetales'’.

Trascendencia

La trascendencia de el CECyC es su elevada
morbimortalidad asociada tanto a la enfermedad
per sé como a su tratamiento. En cuanto a su mor-
talidad, esta varia de acuerdo al sitio afectado. En
cavidad oral y faringe, segun datos de la base de
datos SEER en Estados Unidos, se estima una tasa
de mortalidad de 2,5 por 100.000 habitantes a nivel
general, siendo mayor en hombres que en mujeres
con una tasa de 2,8 y 1,3 por 100.000 respectiva-
mente, presentando una supervivencia general a 5
anos de 64,7%”°.

En el caso del cancer de laringe, se estima que la
supervivencia general es de 60,7% a 5 afios. Intere-
santemente, en las Gltimas décadas se ha observado
una peor supervivencia en Estados Unidos, situacion
que podria ser explicada por una mayor utilizacién
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de protocolos de drgano-preservacion (radioterapia
o radioquimioterapia), junto con un menor utiliza-
cion de manejo quirurgico®. Esto se demuentra con
datos de la base de datos SEER, donde se observa
una disminucion de la proporcion de pacientes tra-
tados con laringectomia total desde un 74% a 26%
entre 1999 a 2007, donde los pacientes tratados con
cirugia presentaron un 18% menos de riesgo de
fallecer?'.

En cuanto a la morbilidad asociada al CECyC
esta relacionada con la localizacion del tumor
primario, pudiendo generar tanto un compromiso
estético como funcional, donde lo mas frecuen-
temente reportado es el compromiso de via aérea
con la consecuente necesidad de traqueostomia y
la disfagia secundaria con la necesidad de gastros-
tomia permanente. Ahora bien, esto también puede
estar asociado con el tratamiento ya sea quirdirgico
como médico, especialmente con el uso de radio-
terapia®’. En cuanto a toxicidad asociado a radio-
terapia, encontramos la toxicidad aguda, definida
como aquella que ocurre durante o en un periodo
menor a 3 meses después del tratamiento, donde
destacamos el desarrollo de mucositis, la cual puede
generar alteraciones en la alimentacion que varian
desde leves a severas, que pueden requerir manejo
con modificaciones dietarias, sonda nasogastrica o
gastrostomia?. Mientras que en el caso de la toxi-
cidad tardia, la que puede desarrollarse posterior a
3 meses del tratamiento, se describen: xerostomia;
hipotiroidismo subclinico; estenosis faringoesofagi-
ca; trismus; osteoradionecrosis; segundos primarios
inducidos por radioterapia (incidencia de un 0,1%
a 0,5%, siendo el carcinoma de piel y sarcomas de
alto grado los mas frecuentes)”. Adicionalmente,
en un analisis retrospectivo de tres ensayos clinicos
de RTOG, se observo que la quimioradioterapia en
CECyC presenta una mortalidad, tanto aguda como
tardia, cercana a un 5%?%.

Prevencion

Todo lo anterior hace relevante la creacion y de-
sarrollo de politicas publicas enfocadas a la preven-
cion de esta enfermedad. En relacion a la prevencion
primaria, adquieren gran relevancia los programas
de educacion en salud y de promocién de la salud
enfocados en la disminucion del consumo de tabaco
y alcohol, con esto se estima que se podria evitar
un 75% de los casos de cancer de cavidad oral®.
Por otro lado, existen estrategias para disminuir la
practica de masticar betel'!, especialmente en paises
asiaticos, describiéndose una disminuciéon en la
incidencia de cancer de cavidad oral asociado a una
disminucion del consumo de betel*.
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Sin embargo, una de las medidas de prevencion
primaria que toman mayor fuerza es la vacunacion
contra el VPH con el objetivo de disminuir la inci-
dencia del CECyC relacionado con el virus, espe-
cialmente de orofaringe, teniendo en cuenta que el
VPH subtipo 16 da cuenta de cerca del 90% de los
casos de este tipo de cancer, seguido por el subtipo
33 y 188, Actualmente existen 3 tipos de vacunas
disponibles, las cuales son inactivadas, actuando a
través de la inoculacion de un antigeno de la capside
viral (L1) del VPH?. La primera vacuna es bivalente
contra VPH 16-18; la segunda es tetravalente contra
VPH 6-11-16-18; mientras que la tltima vacuna
cubre 9 subtipos de VPH (6-11-16-18-31-33-45-
52-58). Las 2 ultimas vacunas estan aprobadas tanto
para mujeres como para hombres entre los 9 y 26
afios de edad que no hayan contraido la enfermedad,
sin embargo, la cobertura real depende del programa
de inmunizacion de cada pais?”-*®. Entre los 27 a 45
anos la vacuna no estd recomendada para todos, de-
bido a que la probabilidad de estar expuesto de VPH
es mayor, sin embargo, algunos modelos predictivos
indicarian un beneficio real en la vacunacion de este
grupo de individuos®.

Estas tres vacunas estan enfocadas en la pre-
vencion del cancer cervicouterino; sin embargo, se
cree que también tendrian efecto contra el carcino-
ma orofaringeo. En este sentido, existen estudios
que demuestran una reduccion en la prevalencia
del infeccion oral con el uso de estas vacunas™®.
Esto se refleja en la ultima revision sistematica y
meta-analsis al respecto, con 15.240 participantes,
demostro que aquellos personas vacunadas contra
el VPH presentaron un 46% de reduccion en el
riesgo de presentar una infeccion oral por VPH
comparados contra aquellos no vacunados (RR,
0,54; 95% IC, 0,32-0,91), lo que refuerza la utili-
dad de la vacuna contra VPH para la prevencion
de infeccion oral y, por consiguiente, a nivel oro-
faringeo®'. En teoria, la utilizacion de esta vacuna
conlleva una inmunizacioén y posible proteccion
contra la infeccion y a la oncogénesis por parte
del VPH-16 a nivel orofaringeo?*. Esto ha sido
estudiado en estudios de corte transversal, por
ejemplo, el estudio publicado por Katz, observo
que aquellos pacientes no vacunados presentaron
19 veces mayor riesgo de desarrollar carcinoma
de orofaringe que aquellos vacunados (RR 19,4,
95% IC 7,3-51,6, p = 0,0001)*. Sin embargo, se
necesitan estudios de mayor calidad para reafirmar
este tipo de observaciones®*.

A pesar de lo anterior, la vacunacién contra
VPH puede ser una conducta costo-efectiva a nivel
poblacional, esto se observo en un estudio mediante
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un modelo de decision analitico, donde si se incre-
mentase la cobertura de vacunacion contra VPH a
80%, se esperaria una prevencion de 5.339 casos de
carcinoma orofaringeo con un reduccion del costo
asociado en $0,57 billones de dolares estadouni-
denses. Esto traeria consigo un incremento de 7.430
de afos de vida ajustados por calidad (QALY, por
sus siglas en inglés) en la poblacion general. Por lo
que se estima ser una medida costo-efectiva para
hombres con una tasa de costo-efectividad incre-
mental de 86.940 dolares por QALY bajo ciertas
condiciones®.

Respecto a las estrategias de prevencion secunda-
ria (estrategias de tamizaje), solo existen datos sobre
el cancer de cavidad oral. Actualmente, no existe
evidencia que sustente la utilidad del examen fisico
de rutina para la determinacion de lesiones orales
precursoras de cancer en poblacion asintomatica sin
factores de riesgo®*"’. No obstante, si se encuentra
justificada la aplicacion rutinaria de examen fisico
de cavidad oral en pacientes con factores de riesgo,
lo cual podria disminuir el tiempo de diagnostico de
enfermedad con la deteccion precoz tanto de lesio-
nes premalignas y malignas®’. Esto esta respaldado
por el tinico ensayo clinico de tamizaje de cancer de
cavidad oral, realizado en India, el cual sugiere que
el tamizaje oral visual puede reducir la mortalidad
por cancer y tiene el potencial de prevenir 37.000
muertes por cancer anualmente®. En otras regiones
de cabeza y cuello no existen estudios que evaltien
estrategias de tamizaje.

Conclusiones

El CECyC es una enfermedad infrecuente, pero
con una incidencia creciente debido a la infeccion
por VPH, especialmente a nivel orofaringeo. Esta
enfermedad presenta una gran morbimortalidad aso-
ciada tanto en su historia natural como en relacion
al tratamiento definitivo, por lo que es importante
su prevencion con el fin de evitar las consecuencias
asociadas. Es por ello que creemos necesario elevar
la importancia de la prevencion de esta enfermedad
para asi disminuir consecuencias tanto fisicas como
psicologicas asociadas.
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