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Papel de la FDG- PET/TC en el diagnóstico y el seguimiento  
del cáncer de cabeza y cuello  
Role of FDG-PET/CT in diagnosis and follow-up head and neck cancer

Eva María Triviño-Ibáñez

Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

Role of FDG-PET/CT in diagnosis and follow-up head and neck cancer 
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Resumen
Durante las últimas dos décadas se ha extendido el uso clínico de la tomografía por emisión de positrones / 
tomografía computarizada con 2-[18F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG PET/CT) en la valoración del cáncer de 
cabeza y cuello, ya que proporciona información valiosa en el tratamiento de estos pacientes y en la predicción  
de resultados de supervivencia. Actualmente su uso se contempla en la guía NCCN y en otras guías de práctica 
cínica basadas en la evidencia. Está indicada en la evaluación inicial, en la planificación de la radioterapia, en la 
evaluación posterior de la respuesta a la terapia y a lo largo del seguimiento para detectar recurrencias. Las direc-
ciones futuras incluyen la evaluación de los distintos parámetros volumétricos y de heterogeneidad tumoral, así 
como la implementación de IA en evaluaciones diagnósticas y terapéuticas. En este trabajo se revisa el estado 
actual de la FDG PET/TC en el cáncer de cabeza y cuello.

Keywords:  
FDG PET/CT. Head 
and neck cancer. 
Diagnosis. Staging. 
Treatment response. 
Follow-up.

Abstract
During the past two decades, clinical use of con 2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission tomography/
computed tomography (FDG PET/CT) has expanded in the evaluation of head and neck cancer, providing valu-
able information in treatment. of these patients and in predicting survival outcomes. Currently, is widely included 
in NCCN and other evidence based clinical practice guidelines. It is indicated in the initial evaluation, planning of 
radiotherapy, subsequent evaluation of response to therapy, and follow-up for recurrence. Future directions would 
include the evaluation of different volumetric and tumour heterogeneity parameters and the implementation of IA 
in diagnostic and therapeutic evaluations. This work reviews the status of FDG PET/CT in   head and neck cancer.
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INTRODUCCIÓN

Los tumores de cabeza y cuello (CyC) constituyen un gru-
po heterogéneo de neoplasias, que representan en torno 
al 5 % de todas las neoplasias (1). En España, ocupan el 
sexto lugar en incidencia, que se sitúa en torno a los 12-
14 000 casos nuevos al año, con una mortalidad de unos 
3800 casos anuales, que afectan especialmente a perso-
nas de entre 45 y 60 años (2,3). 

Este grupo de tumores abarca diferentes localizaciones, 
que incluyen las neoplasias de senos paranasales, la cavi-
dad oral (mucosa oral, encía, paladar duro, lengua y suelo 
de la boca), las glándulas salivales, la nasofaringe, la oro-
faringe (amígdala, paladar blando y base de la lengua), la 
hipofaringe y la laringe. Se excluyen los tumores de piel, de 
cerebro y de tiroides.

Existen algunas variaciones en cuanto a su frecuencia en 
distintas áreas geográficas. en Europa la localización más 
frecuente es la laringe, seguida de la orofaringe, la cavidad 
oral y la nasofaringe, mientras que el subtipo histológico 
más frecuente es el epidermoide, que constituye hasta el 
90 % de los casos (3). Es un tumor predominantemente 
masculino (ratio de 4 a 1 para el varón), aunque en los 
últimos años está modificándose debido al aumento del 
tabaquismo en la mujer (1).

Entre los factores de riesgo más comunes se encuentran 
el consumo de tabaco y de alcohol, especialmente en el 
cáncer de la cavidad oral, de orofaringe, de hipofaringe y 
de laringe, lo que condiciona que estos pacientes tengan 
un mayor riesgo de desarrollar un segundo tumor primario 
en cabeza y cuello, pulmón o esófago (4).

La clínica es muy variada y depende fundamentalmente 
de la localización. Por lo general, suelen permanecer de 
forma subclínica largo tiempo y mostrar síntomas cuando 
la enfermedad está muy avanzada (5).

El diagnóstico y el tratamiento de los pacientes con cáncer 
de CyC es complejo y requiere una colaboración multidis-
ciplinar. La localización y la extensión de la enfermedad, así 
como los hallazgos histopatológicos, condicionan el trata-
miento adecuado, que puede incluir distintas modalidades 
(cirugía, radioterapia o quimioterapia). 

En este sentido, durante las últimas dos décadas, la to-
mografía por emisión de positrones / tomografía compu-
tarizada (PET/TC) con 2-[18F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa 
(FDG) ha transformado las imágenes clínicas del cáncer 
de CyC. Constituye una técnica de imagen funcional de 
utilidad a la hora de planificar el tratamiento y el segui-
miento de estos pacientes y proporciona información va-
liosa en la predicción de resultados de supervivencia (5).

INDICACIONES DE LA FDG PET/TC

El uso de la FDG PET/TC en los tumores de CyC está 
cada vez más extendido. Sus indicaciones incluyen  
(6) (Fig. 1):

 – Valoración inicial: 
• Estadificación. 
• Metástasis cervical de primario desconocido.

 – Planificación de la radioterapia.
 – Valoración de la respuesta al tratamiento.
 – Seguimiento y detección de la recurrencia.

Indicaciones de la [18F]-FDG PET/TC  
en el cáncer de cabeza y cuello:

• Estadificación
• Detección del primaria desconocido
• Planificación de la radioterapia
• Valoración de la respuesta al tratamiento
• Seguimiento y detección de la recurrencia

Fig. 1. Indicaciones de la FDG PET/TC en la valoración del cán-
cer de cabeza y cuello.

VALORACIÓN INICIAL

La valoración inicial de los pacientes con tumores de 
CyC se basa en la anamnesis, en la exploración física 
detallada, en la endoscopia con biopsia dirigida y en es-
tudios de imagen convencionales, que incluyen la eco-
grafía, la TC y la RM, dependiendo de la localización. 
Estos procedimientos diagnósticos permiten detectar 
cambios en el tamaño y en la distorsión anatómica, 
es decir, tienen en común que necesitan de la existen-
cia de una alteración morfológica o estructural (7). Sin 
embargo, presentan algunas limitaciones, como la baja 
sensibilidad para detectar lesiones de pequeño tamaño 
que se asientan sobre un órgano sano, detectar la res-
puesta precoz al tratamiento o diferenciar la persistencia 
de enfermedad residual de los cambios secundarios al 
tratamiento (7,8).

La FDG PET/TC es una técnica que integra la información 
morfológica y la funcional, lo que ha permitido mejorar 
los resultados de las técnicas convencionales, no solo a 
la hora de detectar o de delimitar el tumor primario, sino 
también la extensión de la enfermedad. Los estudios rea-
lizados, así como los datos de metaanálisis, han mostrado 
su mayor utilidad para distinguir tumores malignos de pro-
cesos benignos, lo que proporciona información muy va-
liosa a la hora de seleccionar el tratamiento más adecuado 
en cada caso (9,10).
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Estadificación

La sensibilidad (SE) y la especificidad (E) de la FDG PET/
TC en la detección del tumor primario son similares a las 
del resto de las técnicas de imagen convencionales (TC 
y RM), aunque algunos estudios muestran una ligera su-
perioridad en los tumores localizados en la cavidad oral, 
donde supera el 90 % (11,12) cuando existen artefactos 
dentales (empastes) o cuando es difícil determinar la 
presencia de invasión mandibular (13,14). Sin embargo,  
la FDG PET/TC no está exenta de limitaciones debidas 
fundamentalmente a la dificultad para definir lesiones pe-
queñas (< 5 mm) o superficiales, así como para precisar con  
exactitud el grado de invasión y la relación del tumor  
con estructuras vecinas que pueden tener captación de 
forma fisiológica, como la cavidad oral o tejidos linfoides 
orofaríngeos (15).

La afectación de los ganglios linfáticos constituye uno de 
los principales factores pronósticos en los pacientes con 
tumores de CyC, ya que su reduce la tasa de supervivencia 
a 5 años de un 82 a un 53 % (9). La afectación ganglionar 
se asocia con distintos factores, que incluyen la localiza-
ción y la extensión del tumor primario, por ejemplo. Los 
tumores de glotis rara vez presentan enfermedad ganglio-
nar, mientras que los tumores localizados en la nasofarin-
ge pueden presentar ganglios afectados en hasta el 80 % 
de los pacientes al diagnóstico (16) (Fig. 2).

En comparación con las técnicas convencionales, que 
presentan una tasa de falsos negativos (FN) en torno al 
20-30 % para los ganglios de tamaño inferior a 1 cm, la 
FDG PET/TC muestra unos valores de SE y E superiores, 
en torno al 91 % y 87 %, respectivamente. No obstante,  

Fig. 2. Paciente con tumor nasofaríngeo. FDG PET/TC de estadificación en el que se evidencia una tumoración hipermetabólica en la 
nasofaringe (A: PET. B: TC. C. Fusión PET/TC), así como dos adenopatías hipermetabólicas laterocervicales bilaterales (D. PET. E. TC.  
F. Fusión PET/TC). 

A B C

D E F
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al igual que el resto de las técnicas de imagen, presenta 
limitaciones, especialmente para detectar la afectación 
microscópica y ganglios afectados con un tamaño por 
debajo de la resolución espacial del equipo (5 mm), así 
como las metástasis ganglionares con componente quísti-
co o necrótico, que suelen captar FDG con menor avidez, 
lo que es una causa de FN. Además, también encontra-
mos resultados falsos positivos (FP) motivados por gan-
glios inflamatorios/reactivos en los que se hace necesaria 
su confirmación histológica (17).

La incidencia de enfermedad a distancia depende del 
estadio inicial y de la localización del tumor primario. 
Puede afectar hasta al 25 % de los pacientes con tu-
mores de hipofaringe o nasofaringe (6). La localización 
más frecuente de las metástasis a distancia es el pul-
món, seguida del hueso y el hígado (18). La búsqueda 
de metástasis hematógenas en los tumores de CyC 
se recomienda en los estadios localmente avanzados, 
cuando existe importante afectación ganglionar o cuan-

do se evidencia afectación extracapsular e invasión per-
ineural en el estudio histopatológico. En este contexto, 
la FDG PET/TC es capaz de evidenciar enfermedad a 
distancia no sospechada en hasta en el 15,6 % de los 
casos, incluyendo lesiones metastásicas o tumores sin-
crónicos, principalmente de pulmón o del sistema di-
gestivo (Fig. 3). En cuanto a la validez diagnóstica, en 
la estadificación inicial se ha descrito una SE y E global 
para la detección de M1 y tumores sincrónicos del 88 
y del 95 % (18).

En la práctica clínica, según las guías actuales de la 
NCCN, en la valoración inicial de los CCC, la FDG PET/
TC se reserva para los estadios avanzados (T3-4 o N1) 
debido a la alta probabilidad de encontrar enfermedad 
locorregional o diseminada en el momento del diagnós-
tico, que puede provocar cambios significativos en la ac-
titud terapéutica, como evitar la realización de cirugías 
agresivas (6,19).

Fig. 3. Carcinoma escamoso de amígdala izquier-
da. FDG PET/TC que evidencia una tumoración 
orofaríngea de intensa captación junto a múltiples 
adenopatías laterocervicales bilaterales (A y B). 
Además, de forma sincrónica se detectó una se-
gunda masa pulmonar hipermetabólica en el lóbu-
lo superior derecho (C).

A B

C
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Metástasis cervical de primario desconocido

La FDG PET/TC constituye la técnica de elección en la 
búsqueda o en la detección del tumor primario cuando se 
identifica una adenopatía metastásica cervical. Las metás-
tasis cervicales de tumores primarios de origen descono-
cido representan hasta el 2 % de los pacientes con CCC. 
Localizar el tumor primario permite la individualización del 
tratamiento, lo que aumenta la eficacia y disminuye las 
morbilidades asociadas a este. Se ha descrito que, en el 
80 % de los casos, el origen del tumor primario no puede 
identificarse con las técnicas de imagen convencionales 
(Fig. 4) (20). La FDG PET/TC mejora la tasa de detección 
de los tumores primarios y puede guiar la exploración físi-
ca, así como la toma de biopsia de las áreas sospechosas. 
En este contexto, se ha descrito una tasa de detección del 
39,3 % con una SE y E del 84 % (21). Las principales limi-
taciones se deben a la presencia de actividad fisiológica en 
la cavidad oral y en el tejido linfático que pueden dificultar 

la identificación de lesiones pequeñas o superficiales, así 
como las derivadas de la limitada resolución espacial de la 
imagen metabólica. 

Planificación de la radioterapia

A la hora de planificar el tratamiento con radioterapia (RT), 
la identificación de las áreas del tumor metabólicamente 
más activas permite optimizar la delimitación tumoral, lo 
que se traduce en un mejor control local de la enfermedad 
y en una disminución de los efectos secundarios provoca-
dos por la irradiación de estructuras adyacentes, así como 
de las tasas de recurrencias locorregionales (6). Entre las 
ventajas de la FDG PET/TC destacan que incrementa la 
exactitud (disminuye el volumen a irradiar) a la hora de 
definir los volúmenes a irradiar cuando se compara con la 
TC, minimiza la irradiación de los tejidos sanos adyacentes  

Fig. 4. FDG PET/TC en un varón de 58 años con un nódulo cervical derecho detectado en la exploración física y con criterios de agre-
sividad en su estudio ecográfico sin evidencia de tumor primario conocido. Las imágenes muestran las adenopatías laterocervicales 
derechas (flechas amarillas) junto a una turmoración hipermetabólica en nasofaringe derecha (flechas rojas) cuyo estudio histopatológico 
fue compatible con carcinoma linfoepitelial. 
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y permite una mejor delimitación de las lesiones de la 
cavidad oral cuando existen artefactos dentales. La ima-
gen PET previa al tratamiento ayuda a identificar aquellos 
pacientes que necesitan estrategias de tratamiento más 
agresivas o bien escalada de dosis. El principal inconve-
niente es la falta de método estandarizado para la seg-
mentación del volumen funcional (22).

En este contexto, se ha estudiado la utilidad de otros radio-
fármacos que pueden contribuir a una mejor segmentación 
de los volúmenes a irradiar. Es el caso de los radiofármacos 
de hipoxia, entre los que destacan el 18F-misonidazol y el 
18F- fluoroazomicina arabinósido, capaces de identificar las 
áreas hipóxicas de tumor, que son menos sensibles al efecto 
de la radiación y se han asociado con una mayor resistencia 
a tratamientos convencionales y con una mayor predisposi-
ción a hacer metástasis a distancia y recurrencias (23). Sin 
embargo, hoy en día no contamos con su autorización para 
el uso en la práctica clínica en España. 

Valoración de la respuesta al tratamiento

Los procedimientos diagnósticos que tradicionalmente se 
han empleado para valorar la respuesta al tratamiento in-
cluyen, además de la exploración física, la TC y RM, es decir, 
técnicas de imagen que tienen en común que se basan en 
la identificación de los cambios estructurales de las distin-
tas regiones anatómicas. Sin embargo, es bien sabido que 
los cambios funcionales o de metabolismo preceden a los 
cambios anatómicos, es decir, la respuesta funcional o me-
tabólica precede a la respuesta anatómica. Además, estos 
métodos presentan otras limitaciones, especialmente en la  
valoración de lesiones residuales: no pueden diferenciar  
la presencia de tejido tumoral viable de fibrosis (24).

Respecto a la TC, la FDG PET/TC permite diferenciar el 
tejido tumoral viable de la fibrosis o del tejido cicatricial y, 
además, puede determinar la viabilidad tumoral en lesio-
nes que no presentan cambios morfológicos, por lo que 
se ha convertido en una herramienta esencial en la valo-
ración de la respuesta terapéutica de forma precoz y para 
dirigir las cirugías de rescate (24) (Fig. 5).

Tras el tratamiento con quimioterapia (QT) y RT se producen 
alteraciones en los tejidos, tanto tumorales como circundan-
tes. En el caso de la RT, induce una reacción inflamatoria que 
se asocia con una elevada captación de FDG que persiste 
hasta la 12-16 semanas y que puede dar lugar a resultados 
falsos positivos, por lo que se ha establecido un intervalo de 
tiempo de 12-16 semanas tras finalizar el tratamiento como 
momento ideal para la valoración de la respuesta terapéuti-
ca. En cambio, para valorar la respuesta a la QT es posible un 
intervalo menor de tiempo debido a que no suelen producir-
se estos cambios inflamatorios inducidos por la RT, aunque 

se producen otros fenómenos, como el aturdimiento celular, 
por lo que se recomienda un intervalo mínimo de 3 sema-
nas para la evaluación de la respuesta pos-QT (25).

La valoración de la respuesta terapéutica de los tumores só-
lidos se basa en los hallazgos de la TC o de la RM según los 
criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mours) (2016_Lawrewnce). Los criterios de respuesta PET 
en tumores sólidos (PERCIST) son similares a los criterios 
RECIST, pero teniendo en cuenta la información funcional o 
metabólica aportada por la PET, concretamente, la cuantifi-
cación de la actividad metabólica de las lesiones, determi-
nada mediante un índice corregido de captación (SUL) (26). 
También se han descrito métodos cualitativos, como los 
criterios de Hopkins, que evalúan la respuesta terapéutica 
basándose en una escala de 5 puntos según la intensidad 
de captación comparada con la actividad de la vena yu-
gular interna (26,27). La aplicación de estos criterios, según 
los metaanálisis publicados, muestra una SE global para la 
detección de la enfermedad residual tras el tratamiento del 
94 % y una E del 82 %, con un VPN del 95 % (10). Es es-
pecialmente de utilidad para la detección de la enfermedad 
ganglionar tras el tratamiento inicial, con un VPN superior al 
95 %, de tal forma que publicaciones recientes consideran 
seguro evitar el vaciamiento cervical en aquellos pacientes 
con PET/TC negativa tras el tratamiento con RT (28).

Seguimiento y detección de recurrencias

Los pacientes con CCC presentan una tasa de recurrencia 
locorregional de hasta el 45 %. La recaída a distancia, aun-
que es menos frecuente, pueden afectar al 10 % de los car- 
cinomas de orofaringe y suele ser más frecuente en los 
dos primeros años del seguimiento. El órgano más afec-
tado es el pulmón, seguido del hueso y del hígado (29).

Los principales factores que tradicionalmente se han asocia-
do con el riesgo de recurrencia incluyen: estadios avanzados 
en el momento del diagnóstico (III-IV), la invasión perineural, la 
extensión extracapsular ganglionar y los márgenes afectados 
en el estudio anatomopatológico (6). En los últimos años, es-
tán estudiándose otros factores basados en parámetros bio-
lógicos relacionados con el tumor, ya que su identificación nos 
permitiría modificar y personalizar la estrategia terapéutica. Es 
el caso de los parámetros de cuantificación de la actividad 
metabólica del estudio PET, entre los que destaca el SUV-
max. Este parámetro ha demostrado una buena correlación 
con la expresión de los transportadores de glucosa GLUT-1 y 
la glicólisis, ambos aumentados en las células tumorales (6). 
En la actualidad, los nuevos equipos PET y las estaciones de 
procesado permiten el cálculo de otros parámetros de cuan-
tificación más complejos, que incluyen fundamentalmente el 
volumen tumoral metabólico (MTV) y la tasa de glicólisis total 
(TLG). El MTV es un parámetro de cuantificación que pro-
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porciona información sobre el volumen de células tumorales 
que presentan elevada avidez por la FDG (metabólicamente 
más activas), mientras que la TLG nos proporciona una idea 
de la actividad glicolítica de las células (MTVx SUV medio). En 
la actualidad existe un interés creciente por estudiar su papel 
como factores pronósticos o predictores de respuesta tera-
péutica. Algunos estudios muestran su superioridad frente al 
SUVmax, aunque clínicamente aún no se ha extendido su uso 
en la práctica clínica (30).

Para la detección de la recurrencia (ya sea locorregional o 
a distancia) las técnicas convencionales muestran unas ci-
fras de SE y E que oscilan entre el 28 y el 90 %, muy infe-
riores a las cifras descritas para la FDG PET/TC, que están 
en torno al 75-100 %. Esto se debe a las dificultades a la 
hora de valorar lesiones en las que existen cambios indu-
cidos por el tratamiento, como la fibrosis o la radionecrosis. 
En el caso de la FDG PET/TC, sus principales limitaciones 
derivan de la captación inespecífica del tejido inflamatorio, 
especialmente en tumores avanzados, en los que las se-
cuelas posterapia, como la mucositis o la osteoradionecro-
sis, son más prevalentes. Por ello, es fundamental conocer, 

Fig. 5. FDG PET/TC en la evaluación de la respuesta terapéutica. Se trata de mujer de 57 años diagnosticada de un carcinoma de naso-
faringe de estadio T2N2bM0 que recibe tratamiento QT-RT concomitante. En el estudio PET/TC de estadificación (C y D) puede apre-
ciarse un área hipermetabólica localizada en la nasofaringe que se extiende caudalmente por la pared lateral izquierda de la rinofaringe 
(flecha amarilla) y una adenopatía hipermetabólica en el nivel III (flecha roja). En el estudio FDG PET/TC, tras finalizar el tratamiento (A 
y B), puede comprobarse cómo ha desaparecido el hipermetabolismo de las lesiones descritas, lo que es compatible con una respuesta 
funcional completa.

Posterapia

Preterapia

en el momento de la evaluación de la respuesta, el estado 
clínico del paciente y la presencia de cualquier patología 
adicional concomitante (6).

CONCLUSIONES

1. Las indicaciones de la FDG PET/TC incluyen la valo-
ración inicial, ya sea en la estadificación de tumores 
localmente avanzados o pacientes con metástasis 
cervicales de primario desconocido. 

2. La [18F]-FDG PET/TC presenta una mayor precisión 
diagnóstica en la valoración de la enfermedad gan-
glionar y a distancia que las técnicas convenciona-
les (TC y RM).

3. El uso de la [18F]-FDG PET/TC para la delimitación 
del tratamiento con radioterapia mejora la precisión 
del tratamiento. Es la técnica de imagen que me-
jor define el volumen tumoral. Además, tiene valor 
pronóstico; evita el vaciamiento ganglionar en los 
pacientes respondedores al tratamiento.

A B

C D
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4. La [18F]-FDG PET/TC es una herramienta útil en la 
valoración de la respuesta al tratamiento. Se reco-
mienda retrasar su realización unas 16 semanas 
tras finalizar la RT y 3 semanas tras la QT.

5. Reduce la morbilidad asociada al QT-RT en pacien-
tes no respondedores y ayuda a seleccionar a los 
pacientes con mayor riesgo de recurrencia, que se 
benefician de terapias más agresivas.

6. La [18F]-FDG PET/TC ofrece una mayor rentabilidad 
diagnóstica en el seguimiento de pacientes con 
CCC; detecta recidivas no sospechadas en otras 
técnicas de imagen.
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Pathology of head and neck cancer in the HPV era
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Resumen
El carcinoma epidermoide de cabeza y cuello, y especialmente el localizado en la orofaringe, es una entidad propia 
con unas características histológicas, epidemiológicas y pronósticas diferentes. Se trata de un tumor relaciona- 
do con la infección por el virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR), que, pese a mostrar una histología 
agresiva y metastatizar de forma precoz, tiene un mejor pronóstico que el carcinoma no relacionado con el VPH.

Existen en el mercado multitud de técnicas para determinar la presencia del VPH en el tumor. La más utilizada 
actualmente es la expresión de p16, una oncoproteína relacionada con el virus, utilizada como marcador subro-
gado de la infección, que se considera positiva cuando más del 70 % de las células tumorales muestra expresión 
intensa en el núcleo y el citoplasma.
No obstante, debido a su baja especificidad (y pese a su alta sensibilidad), se recomienda realizar otra técnica de 
detección directa (PCR, FISH para detectar ADN o ARN) asociada a esta, manteniendo el p16 como metodología 
de cribado de la infección.
En la actualidad todas las guías clínicas internacionales recomiendan el estudio del VPH en los carcinomas epider-
moides de orofaringe, independientemente del subtipo histológico.

Keywords:  
Squamous cell 
carcinoma. 
Oropharynx. HPV. p16.

Abstract
Squamous cell carcinoma of the head and neck, especially that located in the oropharynx, is a unique entity with 
different histologic, epidemiologic and prognostic characteristics. It is a tumor related to high-risk human papillo-
mavirus infection (HR-HPV), which despite showing an aggressive histology and metastasizing early, has a better 
prognosis than carcinoma unrelated to HPV.
There are a multitude of techniques on the market to determine the presence of HPV in the tumor, the most 
widely used currently being the expression of p16, an oncoprotein related to the virus, used as a surrogate marker 
of infection, being considered positive when more than 70 % of the tumor cells show intense expression in the 
nucleus and cytoplasm.
However, due to its low specificity (and despite its high sensitivity), it is recommended to perform another direct 
detection technique (PCR, FISH to detect DNA and/or RNA) associated with it. Maintaining p16 as a screening 
methodology for infection.
At present, all international clinical guidelines recommend the study of HPV in epidermoid carcinomas of the oro-
pharynx, regardless of histological subtype.
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Cuando hablamos de “cáncer de cabeza y cuello” nos re-
ferimos de manera general a cualquier neoplasia maligna 
que se origina en alguna de las numerosas estructuras que  
se ubican en esa localización (piel, glándulas salivales, ojos, 
cavidad oral, naso-, oro- e hipofaringe, laringe, etc.). Sin em-
bargo, cuando nos referimos a “neoplasias malignas de 
cabeza y cuello relacionadas con el virus del papiloma hu-
mano (VPH)”, entonces la práctica totalidad de las lesiones 
corresponderá a carcinoma escamoso (o epidermoide) de 
orofaringe (con sus diferentes variantes), y es en este en el 
que nos vamos a centrar en esta revisión.

El cáncer de la cavidad oral y de la orofaringe consti-
tuye en la actualidad el sexto tumor maligno más fre-
cuente a nivel mundial. En España, en el año 2021, el 
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello constituyó 
el 5 % de todos los nuevos cánceres diagnosticados en 
adultos (1). 

Más del 90 % de estos tumores corresponde con carci-
nomas epidermoides (2). De forma tradicional este tipo 
de tumores se ha asociado con conductas de riesgo cla-
ramente establecidas, como el consumo de tabaco y de 
alcohol, que además actúan de manera sinérgica en el 
desarrollo tumoral, lo que aumenta su riesgo 30 veces 
más, lo que evidencia, asimismo, la relación entre la can-
tidad de exposición al tóxico y el riesgo de desarrollar el 
tumor (3).

De forma más reciente ha aparecido como un nuevo fac-
tor de riesgo para el desarrollo de carcinoma epidermoide 
la infección por el virus del papiloma humano (3-12). 

Las lesiones originadas en cabeza y cuello relacionadas 
con el virus del papiloma humano han generado mucho 
interés en los últimos años, principalmente debido a la 
creciente incidencia de carcinomas epidermoides orofa-
ríngeos relacionados con este virus. Pese a la disminución 
del tabaquismo y del consumo de alcohol en los países 
desarrollados, se ha producido un incremento en la inci-
dencia del carcinoma epidermoide de orofaringe como 
consecuencia directa de la infección por el VPH (13). Este 
cambio se ha relacionado con cambios en las prácticas 
sexuales. Este origen es abrumadoramente más frecuente 
entre los varones de raza blanca en el grupo etario entre 
los 50 y los 60 años (14).

El virus del papiloma humano consiste en una familia de 
ADN virus encapsulados que contiene más de 130 seroti-
pos, que se clasifican como de “bajo” y “alto” riesgo en fun-
ción de su potencial oncogénico (15). Los genotipos de alto 
riesgo más comúnmente relacionados con el incremento 
de riesgo de desarrollar carcinoma epidermoide son el se-
rotipo 16 (implicado en más del 90 % de las ocasiones) 
y el serotipo 18, que, además de afectar a cabeza y cuello, 

están también relacionados con un riesgo incrementado 
de carcinoma epidermoide en otras localizaciones, como 
la cérvix, la vulva y el ano (4-8).

La asociación causal entre la infección por el virus del pa-
piloma humano y el desarrollo del carcinoma epidermoide 
se explica biológicamente porque la integración del ADN 
del virus del papiloma en el genoma de la célula huésped 
conduce a una regulación negativa de las proteínas su-
presoras tumorales p53 y Rb que conlleva a la expresión 
de los oncogenes E6 y E7 de la célula huésped. El onco-
gén E6 está relacionado con la degradación del gen TP53, 
mientras que el oncogén E7 está implicado en la unión y 
la desestabilización de otro gen supresor tumoral RB (gen 
del retinoblastoma) (16). 

Cuando nos referimos a orofaringe, estamos hablando 
de una región anatómica que corresponde con la conti-
nuación de la faringe, extendiéndose desde la parte supe-
rior del paladar blando hasta la parte superior del hueso 
hioides (o vallécula). En ella se encuentra incluida la base 
de la lengua con la amígdala lingual, la pared anterior del 
paladar blando, la úvula y los pilares amigdalinos con la 
amígdala palatina (17).

El carcinoma epidermoide de orofaringe relacionado con 
el VPH muestra unas características histológicas, molecu-
lares y pronósticas específicas que lo diferencian del resto 
de carcinomas que no tienen relación con la infección por 
VPH.

Histológicamente se trata de una neoplasia de estirpe 
epitelial con origen en las células escamosas (fundamen-
talmente del epitelio reticulado de las criptas de las amíg-
dalas), constituida por células que pueden mostrar desde 
escaso citoplasma (basaloides) a células con moderado 
acúmulo citoplasmático (epitelioides), cuya queratinización 
solo es evidente con el uso de grandes aumentos al mi-
croscopio óptico. 

Las células se disponen en diferentes patrones de creci-
miento: nidos, islas o ribetes (patrón transicional). En este 
último patrón sí puede observarse la maduración y la pre-
sencia de células queratinizadas aplanadas (Fig. 1).

La presencia de queratinización evidente, en forma de per-
las o de nidos córneos, debe hacernos sospechar que el 
tumor no tenga relación con la infección por VPH.

Un rasgo histológico muy característico de este tipo tumo-
ral es el patrón de maduración inside out, según el cual las 
células tumorales queratinizantes se localizan en la perife-
ria de los nidos tumorales y las células proliferantes de as-
pecto más inmaduro se localizan en el centro de los nidos. 
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Esta disposición es contraria a la maduración característi-
ca de los carcinomas epidermoides VHP negativos, en los 
que las células inmaduras se disponen en la periferia de 
los nidos y van madurando y adquiriendo queratinización 
según progresan hacían el centro del nido, ocupado por 
nidos de queratina.

En algunas ocasiones pueden observarse células tumo-
rales anaplásicas con núcleos bizarros o multinucleadas y 
que constituyen un peor pronóstico (17).

En este tipo de tumores relacionados con el VPH, el grado 
de diferenciación no es relevante para el pronóstico, a dife-
rencia de lo que ocurre con los carcinomas escamosos no 
relacionados con el VPH.

Los tumores VPH+, pese a ser más pequeños en tamaño, 
desarrollan metástasis en ganglios linfáticos de forma más 
precoz. Característica e invariablemente, estas metástasis 
muestran un aspecto quístico, conservando las mismas 
características histológicas del tumor primario, expuestas 
anteriormente. Sin embargo, algunas de estas metástasis 
muestran un grado de maduración excepcional que “obli-
ga” al patólogo a realizar un diagnóstico diferencial con 
quistes de los arcos branquiales.

Pese a su aspecto morfológico menos diferenciado y a la 
tendencia precoz en el desarrollo de metástasis linfogan-
glionares en el curso de la enfermedad (una característi-
ca que habitualmente está relacionada con agresividad), 
los carcinomas epidermoides desarrollados en el seno 
de una infección por el VPH muestran un mejor pronós-
tico que aquellos sin relación con el VPH. Los carcinomas 
epidermoides de orofaringe relacionados con el VPH tie-
nen entre un 30 y un 50 % menor tasa de mortalidad  

que los carcinomas VPH negativos. Sin embargo, este 
mejor pronóstico queda diluido en aquellos pacientes con 
fuerte historia de tabaquismo o que actualmente son gran-
des fumadores (18).

Este mejor pronóstico también está relacionado con el 
hecho de que los carcinomas relacionados con el VPH 
muestran una mejor respuesta tanto a la quimioterapia 
adyuvante como a la cirugía. Esto puede deberse a que 
los tumores relacionados con el VPH tienen una menor 
carga mutacional y son genéticamente menos complejos 
que aquellos no relacionados con el VPH. 

Esta mejoría pronóstica se ha confirmado mediante estu-
dios prospectivos, hasta tal punto que la comunidad cien-
tífica relacionada con la oncología en el ámbito de “cabeza 
y cuello” ha defendido la idea de que a todos los nuevos 
pacientes diagnosticados de carcinoma epidermoide de 
orofaringe debería hacérseles un test para la infección por 
el virus del papiloma humano con el fin de identificar se-
rotipos de alto riesgo, independientemente de la histología 
del tumor, ya que el desarrollo de otras variantes histo-
lógicas, como papilar, adenoescamoso, lnfoepitelioma-like, 
sarcomatoide y con rasgos basaloides, también están rela-
cionadas con la infección por VPH (19). 

Todas estas evidencias han conducido a que la American 
Joint Committee on Cancer (17) en su última edición (8.ª 
edición) haya actualizado la clasificación del cáncer orofa-
ríngeo añadiendo un capítulo independiente para el carci-
noma epidermoide relacionado con el VPH (p16+), sepa-
rándolo del carcinoma epidermoide de orofaringe clásico 
no relacionado con el VPH (Fig. 2).

En esta última clasificación, la categoría T de la clasificación 
TNM no se modifica entre ambas neoplasias (VPH+ / VPH-),  
pero sí lo hace en la categoría N, poniendo de manifiesto 
que en los tumores relacionados con el VPH es más im-
portante para el pronóstico el número de ganglios linfáticos 
metastásicos que el tamaño del depósito tumoral intragan-
glionar, la presencia de extensión extracapsular (muy impor-
tante en el carcinoma VPH-) o la lateralidad de la afectación 
metastásica. Y dado que la categoría N3 se comporta desde 
el punto de vista pronóstico de manera inusualmente simi-
lar a la categoría N1, esta categoría (N3) se ha eliminado de 
la clasificación patológica del TNM (pTNM), permaneciendo 
en la clasificación clínica (cTNM). (20-23)

Si como parecen recomendar la mayoría de los expertos 
debemos investigar la relación entre los carcinomas epider-
moides originados en la orofaringe y la infección por el virus 
del papiloma humano, entonces se nos plantean nuevas 
cuestiones: ¿cómo debemos testar esa posible relación? 
¿Con que metodología contamos actualmente? Y de todas 
ellas, ¿cuál es la más sensible? ¿y la más específica?

Fig. 1. Neoplasia epitelial con crecimiento de patrón difuso, sin 
queratinización evidente. Se identifican frecuentes mitosis, atipia 
y necrosis.
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Las estrategias de detección para el carcinoma escamoso 
de orofaringe relacionado con el VPH difieren tanto en la 
diana a valorar como a la metodología a emplear. Grupos 
diferentes varían en el uso de pruebas específicas para el 
VPH, testando con marcadores subrogados, como el p16 
o en combinación con otros. Además, muchas de las re-
comendaciones están hechas en un contexto clínico es-
pecífico. Para el carcinoma epidermoide de orofaringe, por 
ejemplo, está ampliamente aceptado el uso de p16 como 
un buen marcador subrogado de infección por VPH.

Estas incluyen:

 – Estudio de los oncogenes virales E6/E7 del ADN del 
virus del papiloma humano mediante reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR-ADN VPH).

 – Detección de los oncogenes virales E6/E7 del ARN 
del virus del papiloma humano mediante reacción 

Fig. 2. Curvas de supervivencia estimada entre los pacientes con carcinoma de orofaringe en función del estatus de la expresión de p16 
y de VPH (20).

A B

C D

en cadena de la polimerasa por retrotranscripción 
reversa cuantitativa (qRT-PCR).

 – Estudio mediante hibridación in situ del ADN del 
VPH (ISH).

 – Estudio mediante hibridación in situ del ARN del 
VPH (ISH).

 – Estudio de la expresión de la proteína p16 median-
te técnica de inmunohistoquímica como marcador 
subrogado de infección por VPH.

Actualmente no existe un consenso claro sobre qué méto-
do obtendría el calificativo de “tratamiento estándar” para 
la detección del VPH.

La investigación basada en la evidencia y la mayoría de 
las guías clínicas recomiendan, por su disponibilidad en 
los laboratorios de anatomía patológica, su bajo coste y su 
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requiere la valoración por patólogos expertos. Además,  
es imprescindible su correlación con la información clínica 
e histológica del tumor. 

De manera extendida el punto de corte para su valora-
ción positiva se considera en el 70 % de las células y con 
intensidad moderada-fuerte de tinción nuclear y citoplas-
mática (Fig. 4). Aquellos tumores con expresiones mode-
radas-fuertes nuclear y citoplasmática comprendidas en el 
70-50 % se reconocerán como “equívocas” (15).

Todo ello ha justificado que los índices de discordancia en-
tre la valoración de p16 por inmunohistoquímica y la de-
tección directa del virus mediante técnicas de ARN/ADN 
se estime en torno al 25 %, lo que muestra tumores p16 
positivos sin presencia del virus en la mayoría de estos 
casos discordantes (28).

Sin embargo, al estudiar el comportamiento de esos tumores 
p16 positivos / VPH negativos, no se encontraron diferencias 
pronósticas entre ambos grupos, lo que lleva a hacernos pen-
sar que es posible entonces que exista un subgrupo de tu-
mores no asociados con el VPH con un fenotipo histológico, 
unas características moleculares y un pronóstico similar a los 
asociados con el VPH, lo que conlleva a plantearnos si lo real-
mente importante es identificar los tumores asociados con la 
infección por VPH o aquellos que independientemente de su 
relación con el virus sean p16 positivos (29-31).

sensibilidad, el estudio de la expresión de la proteína p16 
mediante inmunohistoquímica (24,25). Es la metodología 
más implementada.

P16INK4A (p16) es una proteína supresora tumoral que 
regula el ciclo celular mediante la inhibición de la fosfori-
lación de las cinasas dependientes de la ciclina-4 (CDK4) 
y -6 (CDK6), lo que impide la fosforilación de la proteína 
RB (esta proteína mantiene su estado activo en la forma 
hipofosforilada) y, por tanto, su inactivación. La proteína RB 
en su forma activa mantiene “secuestrada” a la proteína 
E2F, que, al ser “liberada” por la proteína RB, actuaría como 
factor de transcripción nuclear, activando genes implica-
dos en la progresión a través del ciclo celular (Fig. 3).

Durante el ciclo vital del virus del papiloma humano, la on-
coproteína E7 inactiva a la proteína RB, lo que conlleva la 
sobrerregulación de varias proteínas asociadas al ciclo ce-
lular, incluyendo la p16 (15). Por todo ello, la expresión de la  
proteína p16 se utiliza como un marcador subrogado de  
infección por VPH y la valoración de esa expresión median-
te la técnica de la inmunohistoquímica se ha establecido 
como un procedimiento complementario esencial para la 
detección del VPH, alcanzando sensibilidades cercanas al 
100 % en la detección del carcinoma epidermoide asocia-
do a VPH (26,27). Sin embargo, su baja especificidad con-
diciona enormemente su uso como test único estándar. 
Además, la adecuada interpretación de la inmunotinción 

Fig. 3. Esquema de la oncogenicidad del VPH.
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Debido a esa baja especificidad, se han implementado 
otro tipo de pruebas basadas en técnicas moleculares, 
como las PCR o hibridación in situ.

A favor de las técnicas que utilizan la PCR, está la extensa 
disponibilidad en la mayoría de los laboratorios de ana-
tomía patológica, su alta sensibilidad (con detección del 
virus incluso por debajo de una copia viral por genoma 
celular) y su coste-efectividad. Sin embargo, no debemos 
olvidar que son técnicas muy complejas, que requieren 
de personal experto formado y que en determinadas si-
tuaciones pueden mostrar una baja especificidad, ya que 
no son capaces de diferenciar entre virus que actúan 
como un driver oncogénico de partículas víricas que son 
transcripcionalmente silentes, además del alto riesgo de 
contaminación que siempre acompaña a estas técnicas 
moleculares. Todo ello disminuye su capacidad de detec-
ción del virus en situaciones especiales (32). De todos los 
primers disponibles en el mercado, los más ampliamente 
utilizados tanto en la investigación como en la práctica 
clínica diaria son los que contienen las secuencias GP5+/
GP6+ y la SPF10 (33).

La técnica de hibridación in situ basada en ADN es un 
método molecular con una alta especificidad que per-
mite la detección directa de la presencia del virus del 
papiloma humano (el único método molecular que lo 
permite), correlacionándolo con su localización topográfi-
ca y asegurando con ello que las partículas víricas identi-
ficadas corresponden a fragmentos víricos originados en 
las células tumorales y localizados en el interior de la 
célula y no en tejidos vecinos. La hibridación in situ tiene 
la ventaja de que puede valorarse en tejidos fijados en 
formol e incluidos en parafina, pero, al ser un método 
menos sensible, no se usa actualmente como método de 
cribado de rutina. 

Esta técnica utiliza una sonda de ácido nucleico comple-
mentario frente al ADN o el ARN viral a estudio y marcado 
con un cromógeno (CISH, de las siglas en inglés Cromo-
gen In Situ Hibridation) o un fluoróforo (FISH, de las siglas 
en inglés Fluorescent In Situ Hibridation). La positividad 
punteada o en patrón dot like intranuclear, observada bajo 
el microscopio, indica la integración del genoma viral en el 
interior del genoma de la célula huésped, mientras que, si 
la señal que se observa es difusa, indica la presencia de 
ADN vírico episomal no transcriptor. 

Problemas derivados de esta técnica tienen que ver funda-
mentalmente con la señal o con la tinción de fondo (definida 
como unión no específica de la sonda a moléculas no diana) 
o con la ausencia de señal. Ambas tienen que ver con proble-
mas técnicos durante la fase preanalítica, aunque la ausencia 
de señal también puede estar relacionada con un insuficiente 
número de copias del virus, ya que se estima que aproxima-
damente son necesarias entre 10-20 copias por núcleo para 
su detección por técnicas estándares (34,35). 

Para intentar mejorar la sensibilidad de estas técnicas, han 
aparecido en el mercado conjugados de sustancias que 
permiten una amplificación de la señal, lo que incrementa 
la sensibilidad entre 10 y 100 veces (34).

Sin embargo, la técnica de hibridación in situ basada en 
el ARN mensajero (ARNm) de las oncoproteínas E6 y E7, 
que permite la visualización directa de los transcriptos vi-
rales en tejidos fijados en formol e incluidos en parafina, 
alcanza una sensibilidad comparable con la inmunohisto-
química de p16 y la qRT-PCR (36,37). Debido a que estas 
oncoproteínas contienen unos transcritos de mayor tama-
ño, la señal obtenida es más fácilmente identificable. Algu-
nos autores han demostrado una mayor sensibilidad de la 
técnica usando ARN que ADN en situaciones de baja car-
ga viral, ya que con la técnica de ARN es posible detectar 
positividades con 1-2 copias del virus por célula tumoral.

Dicho todo lo cual, la hibridación in situ es un método mar-
cadamente específico que intenta mejorar su sensibilidad 
mediante los avances de la ciencia y que constituye una 
importante metodología que complementa la inmunohis-
toquímica de p16 en la determinación del estatus del VPH 
de alto riesgo.

Una vez evidenciada la necesidad de realizar la detección 
del virus del papiloma humano en determinados tumores, 
y desarrolladas ya las diferentes técnicas para ello, queda 
realizar un repaso a lo que dicen las diferentes guías clíni-
cas nacionales e internacionales. 

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en 
su última actualización (versión 3.2024) recomienda tes-
tar a todos los pacientes diagnosticados de carcinoma,  

Fig. 4. Presencia de expresión nuclear y citoplasmática intensa 
en más del 70 % de las células tumorales.
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sin recomendar ninguna metodología específica, si se 
pone de manifiesto la alta sensibilidad de la inmunohisto-
química para p16 (38).

El Colegio Americano de Patólogos (CAP) está en proceso 
de actualización de sus recomendaciones en cuanto a bio-
marcadores a estudiar en cáncer de cabeza y cuello se re-
fiere, pero en su última actualización (del 2017) recomien-
da la realización de un estudio de VPH de alto riesgo a 
todos los pacientes con diagnóstico reciente de carcinoma 
epidermoide de orofaringe, incluyendo a todos los subtipos 
histológicos, que puede realizarse en el tumor primario o 
en la metástasis ganglionar si sospechamos que su origen 
es la orofaringe. Asimismo, indican como test a utilizar la 
inmunohistoquímica para p16, que puede acompañarse 
de otra técnica molecular a criterios del patólogo o del mé-
dico tratante. Estas recomendaciones quedan acotadas al 
diagnóstico de carcinoma epidermoide de orofaringe (14).

La European Society for Medical Oncology (ESMO), en la 
última guía clínica que data del año 2020, recomienda el 
testado del VPH en los mismos términos que el Colegio 
Americano de Patólogos, y con base en que el papel pro-
nóstico de la expresión de p16 solo se ha demostrado en 
los cánceres de orofaringe, su uso no está recomendado en 
otros carcinomas epidermoides de cabeza y cuello, como el 
de hipofaringe, de laringe o el de la cavidad oral (39).

Debido a todas a esas diferencias pronósticas antes co-
mentadas, el carcinoma epidermoide de cabeza y cuello 
se clasificó en el nuevo esquema de la OMS como VPH 
positivo o VPH negativo (40).

Por último, la Sociedad Española de Oncología Médica 
(SEOM) actualiza su última recomendación, en la que 
aconsejaba la realización de p16 como método subrogado 
de infección de VPH, y actualmente recomienda asociar 
una segunda prueba de detección directa del virus con 
base en los resultados del estudio de Taberna et al. (41).

A modo de pincelada, vamos a revisar otros carcinomas 
de “cabeza y cuello” relacionados con el VHP, aunque en 
estos casos no está demostrada, a diferencia del carcino-
ma epidermoide de orofaringe, la relación entre el virus y 
el pronóstico. 

Al menos el 12 % de los cánceres de faringe, el 3 % de los 
de cavidad oral y aproximadamente el 12 % de los carci-
nomas nasosinusales están relacionados con el VPH (42). 

El carcinoma epidermoide no queratinizante nasosinusal es 
una rara entidad; entre el 30 y el 50 % la infección por el 
VPH se identifica como agente etiológico principal. Aunque, 
como se ha comentado anteriormente, su papel influyente 
en el pronóstico no está del todo desarrollado. Una nueva 

entidad relacionada con el VPH y con este carcinoma no 
queratinizante es el carcinoma con rasgos tipo “adenoide 
quístico”, más frecuente en las mujeres de 40-75 años, y 
cuya presencia del VPH-AR se ha postulado como agente 
etiológico. Se necesitan más estudios para confirmarlo (40).

La incidencia etiológica del virus en la cavidad oral es mu-
cho menor, de forma inesperada, ya que el VPH muestra 
gran facilidad para infectar las células epiteliales de la mu-
cosa oral. Sin embargo, a diferencia de lo que sucede en la 
orofaringe, el sistema inmunológico del huésped es capaz 
de actuar de manera más eficaz en estas localizaciones. 
Una hipótesis para explicarlo es que en las criptas de las 
amígdalas se forma una “biopelícula” a partir de las micro-
colonias bacterianas allí presentes que permiten al virus 
“escapar” del sistema inmune (43).

BIBLIOGRAFÍA

1. Mesia R, Iglesias L, Lambea J, Martínez-Trufero J, Soria A, Taberna 
M, et al. Correction to: SEOM clinical guidelines for the treatment of 
head and neck cancer (2020). Clin Transl Oncol 2021;23(5):1001. 
DOI: 10.1007/s12094-021-02582-0. Erratum for: Clin Transl Oncol 
2021;23(5):913-21.

2. Chaudhary AK, Pandya S, Mehrotra R, Bharti AC, Singh M, Singh M. 
Comparative study between the Hybrid Capture II test and PCR 
based assay for the detection of human papillomavirus DNA in 
oral submucous fibrosis and oral squamous cell carcinoma. Virol J 
2010;7:253. DOI: 10.1186/1743-422X-7-253

3. Adelstein DJ, Rodríguez CP. Human papillomavirus: changing 
paradigms in oropharyngeal cancer. Current Oncol Reports 
2010;12(2):115-20.

4. Allen CT, Lewis Jr. JS, El-Mofty SK, Haughey BH, Nussenbaum B. 
Human papillomavirus and oropharynx cancer: biology, detection 
and clinical implications. Laryngoscope 2010;120(9):1756-72.

5. Feller L, Wood NH, Khammissa RA, Lemmer J. Human papilloma-
virus-mediated carcinogenesis and HPV associated oral and oro-
pharyngeal squamous cell carcinoma. Part 2: human papillomavirus 
associated oral and oropharyngeal squamous cell carcinoma. Head 
Face Med 2010;6:15. DOI: 10.1186/1746-160X-6-15

6. Jung AC, Briolat J, Millon R, et al. Biological and clinical relevance of 
transcriptionally active human papillomavirus (HPV) infection in oro-
pharynx squamous cell carcinoma. Int J Cancer 2010;126(8):1882-
94. DOI: 10.1002/ijc.24911

7. Syrjanen S. The role of human papillomavirus infection in head and 
neck cancers. Ann Oncol 2010;21(Suppl.7):vii243-5.

8. Bădulescu FI, Crişan A, Bşdulescu A, Schenker M. Recent data about 
the role of human papillomavirus (HPV) in oncogenesis of head and 
neck cancer. Rom J Morphol Embryol 2010;51(3):437-40.

9. Attner P, Du J, Nasman A, et al. The role of human papillomavirus 
in the increased incidence of base of tongue cancer. Int J Cancer 
2010;126(12):2879-84.

10. Dahlstrom KR, Li G, Tortolero-Luna G, Wei Q, Sturgis EM. Differences 
in history of sexual behavior between patients with oropharyngeal 
squamous cell carcinoma and patients with squamous cell carcinoma 
at other head and neck sites. Head and Neck 2011;33(6):847-55.

11. Lajer CB, von Buchwald C. The role of human papillomavirus in 
head and neck cancer. Acta Pathologica, Microbiologica et Immu-
nologica 2010;118(6-7):510-9.

12. Feller L, Khammissa RA, Wood NH, Lemmer J. Epithelial maturation 
and molecular biology of oral HPV. Infect Agent Cancer 2009;4:16. 
DOI: 10.1186/1750-9378-4-16



16 J. C. PLAZA HERNÁNDEZ

[Rev Cáncer 2024;38(1):9-16]

13. Chaturvedi AK, Engels EA, Pfeiffer RM, et al. Human papillomavirus 
and rising oropharyngeal cancer incidence in the United States. J 
Clin Oncol 2011;29(32):4294-301.

14. College of American Pathologist. Head and Neck Biomarker Report-
ing Template; 2023.

15. Bhatia A, Burtness B. Human papillomavirus-associated oropharyn-
geal cancer: defining risk groups and clinical trials. J Clin Oncol 
2015;33:3243-50. DOI: 10.1200/JCO.2015.61.2358

16. Rampias T, Sasaki C, Weinberger P, Psyrri A. E6 and e7 gene silenc-
ing and transformed phenotype of human papillomavirus 16-posi-
tive oropharyngeal cancer cells. J Natl Cancer Inst 2009;101:412-23. 
DOI: 10.1093/jnci/djp017

17. Huang SH, O’Sullivan B. Overview of the 8th Edition TNM Clas-
sification for Head and Neck Cancer. Curr Treat Options Oncol 
2017;18(7):40. DOI: 10.1007/s11864-017-0484-y

18. Adelstein DJ, Ridge JA, Gillison ML, et al. Head and neck squamous 
cell cancer and the human papillomavirus: summary of a Nation-
al Cancer Institute State of the Science Meeting, November 9-10, 
2008, Washington, D.C. Head Neck 2009;31(11):1393-422.

19. D’Souza G, Kreimer AR, Viscidi R, et al. Case-control study of 
human papillomavirus and oropharyngeal cancer. N Engl J Med 
2007;356(19):1944-56.

20. Ang KK, Harris J, Wheeler R, Weber R, Rosenthal DI, Nguyen-Tan PF, 
et al. Human papillomavirus and survival of patients with oropharyn-
geal cancer. N Engl J Med 2010;363:24-35.

21. Dahlstrom KR, Garden AS, William Jr WN, Lim My, Sturgis EM. Pro-
posed staging system for patients with HPV-related oropharyngeal 
cancer based on nasopharyngeal cancer N categories. J Clin Oncol 
2016;34:1848-54.

22. Huang SH, Xu W, Waldron J, Siu L, Shen X, Tong L, et al. Refining Ameri-
can Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control 
TNM stage and prognostic groups for human papillomavirusrelated 
oropharyngeal carcinomas. J Clin Oncol 2015;33:836-45.

23. O’Sullivan B, Huang SH, Su J, Garden AS, Sturgis EM, Dahlstrom K, 
et al. Development and validation of a staging system for HPV-re-
lated oropharyngeal cancer by the International Collaboration on 
Oropharyngeal cancer Network for Staging (ICON-S): a multicentre 
cohort study. Lancet Oncol 2016;17:440-51.

24. Weinberger PM, yu z, Haffty BG, Kowalski D, Harigopal M, Brandsma 
J, et al. Molecular classification identifies a subset of human papillo-
mavirus-associated oropharyngeal cancers with favorable progno-
sis. J Clin Oncol 2006;24:736-47. DOI: 10.1200/JCO.2004.00.3335

25. Hoffmann M, Ihloff AS, Gorogh T, Weise JB, Fazel A, Krams M, et al. 
p16(INK4a) overexpression predicts translational active human pap-
illomavirus infection in tonsillar cancer. Int J Cancer 2010;127:1595-
602. DOI: 10.1002/ijc.25174

26. Chernock RD, El-Mofty SK, Thorstad WL, Parvin CA, Lewis Jr. JS. 
HPV-related nonkeratinizing squamous cell carcinoma of the oro-
pharynx: utility of microscopic features in predicting patient out-
come. Head and Neck Pathology 2009;3(3):186-94.

27. Kim SH, Koo BS, Kang S, et al. HPV integration begins in the tonsillar 
crypt and leads to the alteration of p16, EGFR and c-myc during 
tumor formation. Int J Cancer 2007;120(7):1418-25.

28. Rietbergen MM, Snijders PJ, Beekzada D, Braakhuis BJ, Brink A, Hei-
deman DA, et al. Molecular characterization of p16-immunopositive 

but HPV DNA-negative oropharyngeal carcinomas. Int J Cancer 
2014;134:2366-72. DOI: 10.1002/ijc.28580

29. Chernock RD, El-Mofty SK, Thorstad WL, Parvin CA, Lewis Jr. JS. 
HPV-related nonkeratinizing squamous cell carcinoma of the oro-
pharynx: utility of microscopic features in predicting patient out-
come. Head and Neck Pathol 2009;3(3):186-94.

30. Lewis Jr. JS, Thorstad WL, Chernock RD, et al. P16 positive oro-
pharyngeal squamous cell carcinoma: an entity with a favorable 
prognosis regardless of tumor HPV status. Am J Surg Pathol 
2010;34(8):1088-96.

31. Thavaraj S, Stokes A, Guerra E, et al. Evaluation of human papillo-
mavirus testing for squamous cell carcinoma of the tonsil in clinical 
practice. J Clin Pathol 2011;64(4):308-12.

32. Nuovo GJ. In situ detection of human papillomavirus DNA after 
PCR-amplification. Methods Mol Biol 2011;688:35-46. DOI: 
10.1007/978-1-60761-947-5_4

33. Spence AR, Franco ELF. Screening for cervical cancer using HPV 
tests. In: Jordan JJ, Singer A, Jones HW, Shafi MI (editors). The Cer-
vix, 2nd edition. MaIden, Mass, USA: Blackwell Publishing; 2006. 
p. 373-86.

34. Snow AN, Laudadio J. Human papillomavirus detection in head and 
neck squamous cell carcinomas. Advances in Anatomic Pathol 
2010;17(6):394-403.

35. Lizard G, Demares-Poulet MJ, Roignot P, Gambert P. In situ hybridiza-
tion detection of single-copy human papillomavirus on isolated cells, 
using a catalyzed signal amplification system: GenPoint. Diagnostic 
Cytopathology 2001;24(2):112-6.

36. Schache AG, Liloglou T, Risk JM, Jones TM, Ma XJ, Wang H, et al. 
Validation of a novel diagnostic standard in HPV-positive oropharyn-
geal squamous cell carcinoma. Br J Cancer 2013;108:1332-9. DOI: 
10.1038/bjc.2013.63

37. Kang H, Kiess A, Chung CH. Emerging biomarkers in head and neck 
cancer in the era of genomics. Nat Rev Clin Oncol 2015;12:11-26. 
DOI: 10.1038/nrclinonc.2014.192

38. Head and Neck Cancers. Version 3.2024©. National Comprehensive 
Cancer Network© (NCCN©); 2024

39. Machiels JP, René Leemans C, Golusinski W, Grau C, Licitra L, 
Gregoire V; EHNS Executive Board. Squamous cell carcinoma of 
the oral cavity, larynx, oropharynx and hypopharynx: EHNS-ES-
MO-ESTRO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment 
and follow-up. Ann Oncol 2020;31(11):1462-75. DOI: 10.1016/j.
annonc.2020.07.011

40. Barnes L, Eveson J, Reichart P, Sidransky D. World Health Organiza-
tion classification of tumours. Pathology and genetics of head and 
neck tumours. Int Agency Res Cancer 2005;85:75-81.

41. Mesia R, Iglesias L, Lambea J, Martínez-Trufero J, Soria A, Taberna M, 
et al. SEOM clinical guidelines for the treatment of head and neck 
cancer (2020). Clin Transl Oncol 2021;23(5):913-21. DOI: 10.1007/
s12094-020-02533-1. Erratum in: Clin Transl Oncol 2021.

42. Parkin DM, Bray F. Chapter 2: The burden of HPV-related cancers. 
Vaccine 2006;24(Suppl.3):S11-S25.

43. Rieth KKS, Gill SR, Lott-Limbach AA, Merkley MA, Botero N, Allen PD, 
et al. Prevalence of high-risk human papillomavirus in tonsil tissue in 
healthy adults and colocalization in biofilm of tonsillar crypts. JAMA 
Otolaryngol. Head Neck Surg 2018;144:231-7.



ISSN: 0213-8573 
RevISIoNeS eN CáNCeR

Copyright © 2024 ARáN edICIoNeS, S. l.

[Rev Cáncer 2024;38(1):17-25]

©Copyright 2024 Arán Ediciones S.L. Este es un artículo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/). 

Valoración de la calidad de vida en pacientes supervivientes  
de cáncer de cabeza y cuello  
Assessment of quality of life in head and neck cancer survivors

Pedro Infante Cossío1, Victoria Núñez Vera1, Javier Herce López2, Ángel Rollón Mayordomo2

1Servicio de Cirugía Oral y Maxilofacial. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Universidad de Sevilla. Sevilla. 2Servicio de 
Cirugía Oral y Maxilofacial. Hospital Universitario Virgen Macarena. Universidad de Sevilla. Sevilla

Assessment of quality of life in head and neck cancer survivors
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Resumen
El tratamiento del cáncer de cabeza y cuello (CCC) puede tener un impacto significativo en la calidad de vida (CV). 
Su valoración a través de cuestionarios es un importante aspecto en la evaluación clínica y terapéutica de los pa-
cientes. Existe un interés creciente en la valoración de la CV en CCC mediante cuestionarios estandarizados pues-
to que, junto con la recurrencia y la supervivencia, ayuda a comprender los resultados del tratamiento. Los estudios 
revelan qué factores del paciente (edad, sexo, comorbilidades, etc.), qué tipo de tumor (localización, tamaño, etc.) 
y qué tipo de tratamiento (cirugía, radioquimioterapia, etc.) están asociados con la CV. Aunque las puntuaciones 
globales de CV suelen disminuir tras el tratamiento, en general suelen recuperarse con el tiempo. La valoración de  
la CV se ha convertido en un parámetro adicional a considerar en el cuidado y en el manejo de supervivientes  
de CCC. Es necesario evaluar sus resultados a largo plazo, ya que los pacientes pueden requerir mucho tiempo 
para recuperarse de la enfermedad y de los efectos adversos del tratamiento.

Keywords:  
Quality of life. Head 
and neck cancer. 
Health-related quality 
of life. Survivors. 
Questionnaires.

Abstract
Treatment of head and neck cancer (HNC) can significantly impact on quality of life (QoL), its assessment through 
questionnaires being an important aspect in the clinical and therapeutic evaluation of patients. There is growing 
interest in assessing QoL in CCC using standardized questionnaires since, together with recurrence and survival, 
it helps to understand treatment results. Studies reveal that factors of the patient (age, sex, comorbidities), tumor 
(location, size) and type of treatment (surgery, radio-chemotherapy) are associated with QoL. Although global QoL 
scores typically decrease after treatment, they generally recover over time. The assessment of QoL has become 
an additional parameter to consider in the care and management of HNC survivors. It is necessary to evaluate its 
long-term results since patients may require a long time to recover from the disease and the adverse effects of 
treatment.
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INTRODUCCIÓN

La definición de calidad de vida (CV) más aceptada y di-
fundida es la desarrollada por la OMS, que la define como 
“la percepción adecuada y correcta que una persona tiene 
de sí misma en el contexto cultural y de valores en que 
está inmersa en relación con sus objetivos, normas, espe-
ranzas e inquietudes. Su percepción puede estar influida 
por su salud física, psíquica, su nivel de independencia y 
sus relaciones sociales” (1). Si bien la supervivencia en un 
paciente oncológico es un objetivo crucial, no siempre se 
traduce en una mejor CV. Algunos tratamientos agresivos 
pueden prolongar la vida, pero a costa de una CV deterio-
rada debido a los efectos secundarios.

La valoración de la CV de los pacientes no es un hecho 
novedoso y desde hace años se busca encontrar instru-
mentos válidos y fiables para medirla. La CV relacionada 
con la salud se refiere a una evaluación subjetiva que in-
cluye la función física, social, cognitiva, el autocuidado y 
el bienestar emocional (2). Este término, “CV relacionada 
con la salud”, enfatiza la relación entre enfermedad y CV y 
permite una evaluación más integral del estado de salud o 
de enfermedad y su impacto sobre la vida de una persona.

La CV se centra en la percepción individual de cómo la en-
fermedad oncológica tiene impacto en la vida del enfermo 
en tres momentos claves: antes, durante y después del tra-
tamiento. No se limita a un solo aspecto, sino que abarca 
una amplia gama de dominios que pueden verse afecta-
dos por el cáncer y su tratamiento, de manera única para 
cada persona, ya que lo que afecta a un paciente puede no 
tener el mismo efecto en otro. En definitiva, se trata de una 
apreciación personal del paciente sobre cómo su estado 
de salud afecta a diferentes áreas de su vida, abarcando 
varios dominios específicos:

 – CV física. Es el dominio más ligado a la medicina. 
Valora el dolor, los síntomas, las limitaciones funcio-
nales y la función cognitiva.

 – CV social. Incluye indicadores relativamente objeti-
vos de relación con el mundo externo. Su nivel óp-
timo varía según los individuos (relación social, con-
tactos, participación en actividades y espacio social).

 – CV percibida. Generalmente representa el análogo 
subjetivo de la CV social, como la calidad familiar, 
de amigos y del tiempo y la seguridad económica.

 – CV psicológica. Se compone de los afectos posi-
bles, de los síntomas disfóricos y de las necesidades 
personales que tienen un efecto más generalizado 
en la CV global.

La relevancia de la CV radica en que aporta la perspec-
tiva del paciente como un parámetro de resultado, in-
dependiente de la supervivencia, de la recurrencia de la 
enfermedad y de los años libres de enfermedad. La in-

formación que proporcionan estas medidas de CV permi-
te identificar distintos estados de morbilidad y bienestar  
(o malestar), valorar el impacto de distintos tratamientos 
e intervenciones sanitarias, identificar las características 
sociodemográficas de la población de estudio y la forma 
en que repercute el estado de salud/enfermedad en el  
ámbito físico, psicológico y social. Por lo tanto, las medicio-
nes de la CV no solo ofrecen una perspectiva más com-
pleta del paciente, sino que también pueden ayudar en la 
toma de decisiones clínicas, en el seguimiento terapéutico, 
en la comunicación médico-paciente y en la planificación 
de políticas públicas sanitarias.

CALIDAD DE VIDA EN EL CÁNCER DE CABEZA  
Y CUELLO

El cáncer de cabeza y cuello (CCC) representa un pro-
blema de salud preocupante, ya que su incidencia y su 
mortalidad han aumentado gradualmente en el mun-
do durante las últimas décadas (3). Si se consideran los 
cánceres originados en la cavidad oral y los de orofaringe, 
hipofaringe y laringe, en conjunto representan la novena 
causa de muerte por cáncer a nivel mundial (4) y se es-
tima que su incidencia y su mortalidad podrían aumentar 
en los próximos años. 

Los objetivos últimos del tratamiento del CCC son la cura-
ción o el control de la enfermedad a nivel local y sistémico, 
así como la consecución de una adecuada CV. Las opciones 
de tratamiento incluyen cirugía, radioterapia y quimiotera-
pia, juntas o por separado, con finalidad curativa o paliati-
va. Cada una de ellas cuenta con indicaciones específicas, 
pero a menudo se utilizan en combinación. El tratamiento 
quirúrgico es el más utilizado primariamente para lesiones 
resecables o tras el fracaso de la radioterapia (en caso de 
enfermedad residual o recidiva). El propósito de la cirugía 
es la extirpación del tumor para evitar recidivas locales; el 
manejo del cuello, para prevenir recidivas regionales y la re-
construcción, para lograr resultados estéticos y funcionales 
óptimos. El enfoque multidisciplinario es fundamental para 
determinar el plan de tratamiento más adecuado para cada 
paciente.

En el CCC localmente avanzado el manejo ha evoluciona-
do hacia un enfoque multimodal que combina cirugía, ra-
dioterapia y quimioterapia. Esta estrategia ha demostrado 
un mayor control de la enfermedad y se traduce en mejo-
res resultados para los pacientes, pero al mismo tiempo ha 
elevado la incidencia de efectos secundarios, tanto agudos 
como tardíos, que pueden afectar a su función y a su CV 
de manera considerable.

Las diferentes alternativas terapéuticas y las importantes 
secuelas tanto funcionales como sociales, así como la he-
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terogeneidad de la presentación clínica del CCC y la com-
plejidad del área anatómica afectada, provocan un impac-
to en la estética y en la funcionalidad de los pacientes en 
mayor o en menor medida y afectan a funciones básicas 
como el habla, la masticación y la deglución. Esta merma 
de las funciones básicas para la relación del paciente con 
su entorno (el habla, la alimentación o el aspecto físico) 
produce un impacto negativo en la CV del paciente.

El propósito de valorar la CV en el CCC es múltiple. Por una 
parte, medir la CV de los pacientes sometidos a tratamiento 
tiene la finalidad última de perfeccionarlos y seleccionar los 
más apropiados en cada caso. Por otra, sirve para analizar 
cuáles son los factores (del paciente, del tumor y del trata-
miento) que influyen en la CV. La relevancia de estos estu-
dios aumenta a medida que la incidencia de estos tumores 
se incrementa, y con ella, su demanda asistencial.

RECORRIDO HISTÓRICO

En el año 1947, Karnofsky y Burchenal (5) introdujeron es-
tos aspectos en estudios de quimioterapia en el tratamien-
to de enfermedades neoplásicas, pero no fue hasta 1952 
cuando la OMS se planteó considerar la CV como una 
medida específica para tener en cuenta, ya que representa 
el resultado final de una actuación médica desde la visión 
de su protagonista, el propio paciente (6). Desde entonces, 
el auge de la CV ha adquirido un papel importante, lo que 
se demuestra por (7,8):

 – El desarrollo y la validación de numerosos cuestio-
narios de CV relacionada con la salud. 

 – La publicación de muchos artículos en que estos 
cuestionarios se utilizan como un parámetro objeti-
vo de evaluación de resultados.

 – La creación de sociedades científicas interesadas 
específicamente en este tema.

 – La aparición de revistas médicas específicas (por 
ejemplo, Quality of Life Research).

A nivel mundial, la CV se ha convertido en un instrumento 
ampliamente utilizado por las autoridades sanitarias para 
la planificación y el desarrollo de políticas de salud. Por 
ejemplo, instituciones del prestigio del National Cancer Ins-
titute (NCI), el National Institute of Health (NIH), la Ameri-
can Cancer Society (ACS), la American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) y la uS-FDA utilizan los resultados de 
la CV como una herramienta más de trabajo (9) dentro 
del marco conceptual de los resultados reportados por 
pacientes, donde la metodología juega un papel trascen-
dente para su validez y aplicabilidad (10).

En España, diversos estudios se han ocupado de la va-
loración de la CV en pacientes con CCC. Infante-Cossío  

 y cols. (11,12) utilizaron el cuestionario EORTC para valorar 
la CV de un subgrupo de 149 pacientes con cáncer oral y 
orofaríngeo y establecer el impacto de la edad, el sexo, la 
localización y el estadio tumoral. Arraras y cols. publicaron 
dos estudios (13,14) con una muestra de 201 pacientes 
con CCC y realizaron tres mediciones para validar la ver-
sión española del EORTC QLQ-C30 y QLQ-H&N35. Her-
ce y cols. (15) han empleado el cuestionario SF-36 (Short 
Form 36-Item Health Survey) para comparar la CV en 
pacientes sometidos a cirugía por un cáncer oral con una 
tasa de supervivencia superior a 5 años con los valores de 
referencia para la población española. Estos mismos au-
tores (16) publicaron una revisión sobre 50 pacientes con 
el mismo cuestionario y otro estudio sobre 60 pacientes 
para analizar la CV de pacientes que han sobrevivido más 
de 5 años (17). Más recientemente, Rollon-Mayordomo y 
cols. (18) han publicado un estudio en supervivientes de 
cáncer oral después de la reconstrucción con colgajo libre 
de antebrazo. Álvarez-Buylla y cols. (19) evaluaron la CV en 
pacientes intervenidos de cáncer de orofaringe, hipofarin-
ge y laringe mediante EORTC QLQ-C30 y QLQ-H&N35. 
Nazar y cols. (20) llevaron a cabo la validación al español 
del The University of Washington Quality of Life question-
naire (UW-QoL). López-Jornet y cols. (21) establecieron 
un estudio sobre 109 pacientes con CCC en la región de 
Murcia empleando los cuestionarios EORTC QLQ-C30 
y QLQ-H&N35. Barrios y cols. (22,23) han estudiado la 
CV en pacientes con cáncer oral mediante cuestionarios 
de salud oral. Asensio-Salazar y cols. (24) han reportado 
la CV de 60 pacientes sometidos a tratamiento quirúr-
gico por cáncer de lengua con los cuestionarios EORTC 
QLQ-C30 y QLQ-H&N35. Recientemente, Agea Martínez 
y cols. (25) han publicado sus resultados de CV con estos 
mismos cuestionarios tras la reconstrucción de defectos 
oncológicos con colgajos locales.

La valoración de la CV debe incluir todas las áreas de la 
vida que se encuentran afectadas no solo por la enferme-
dad, sino también por su tratamiento: la física, la psicoló-
gica, la social y la espiritual. Uno de los problemas para 
medir la CV ha residido en la falta de un instrumento único 
y global capaz de acomodar todos los componentes que 
definen el concepto de CV. De hecho, hasta la fecha no 
existe consenso en cuanto al tratamiento de referencia de 
los cuestionarios (8).

Las encuestas de CV en pacientes presentan diversas 
limitaciones que deben considerarse al interpretar los 
resultados de los estudios publicados (26). En primer lu-
gar, la heterogeneidad en las mediciones y la falta de un 
instrumento único y estandarizado dificultan la compara-
ción entre estudios, ya que cada instrumento se enfoca 
en diferentes síntomas y aspectos funcionales de la CV, 
lo que reduce la generalización de los hallazgos. En se-
gundo lugar, la variabilidad en las metodologías, en los di-
seños de investigación y en la selección de las muestras,  
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e incluso el relativo reducido número de pacientes en algu-
nos estudios, conllevan limitaciones estadísticas. En tercer 
lugar, en la CV están implicados otros factores adicionales, 
como comorbilidades y adicciones (incluyendo el taba-
quismo y el alcoholismo) que pueden afectar de manera 
independiente al cáncer, como también la diversidad de 
localizaciones del tumor y el estadio de la enfermedad. Fi-
nalmente, hay que tener en cuenta las diferencias en las 
modalidades de tratamientos aplicados, que alteran la CV 
de forma desigual.

INSTRUMENTOS DE MEDICIÓN DE LA CALIDAD 
DE VIDA

Los instrumentos para medir la CV son los cuestionarios 
específicamente diseñados para ello. Los cuestionarios de 
CV no sustituyen a las evaluaciones clínicas, sintomáticas, 
analíticas, morfológicas, etc., sino que las complementan, 
introduciendo algo tan trascendente como la visión del 
propio paciente sobre su percepción de la salud. Estos de-
ben tener una serie de características sin las que un cues-
tionario no puede considerarse válido (27):

 – Amplio, que incorpore una parte considerable de 
los aspectos de la salud.

 – Válido para medir dichos aspectos y conceptos.
 – Fiable, reproducible y que tenga consistencia inter-

na, de manera que no haya contradicciones en las 
respuestas y, en caso de haberlas, que puedan de-
tectarse.

 – Sensible, capaz de revelar variaciones, incluso pe-
queñas, en el estado de salud y, por tanto, capaz 
de reflejar las modificaciones sintomáticas tras un 
determinado tratamiento.

Otras propiedades claves de los cuestionarios son: faci-
lidad para su administración (debe ser rápido y fácil de 
completar por el paciente), comprensión (el lenguaje debe 
ser sencillo y adaptado al nivel educativo del paciente, 
adecuado a sus características culturales y lingüísticas y 
con un diseño atractivo, que sea fácil de leer), interpreta-
ción de la puntuación (la puntuaciones deben reflejar con 
precisión las experiencias de CV del paciente y los resulta-
dos deben ser interpretables en términos de su significa-
do clínico y de utilidad) y relevancia clínica (los resultados 
deben ser útiles para la toma de decisiones clínicas y la 
planificación del tratamiento).

Los cuestionarios o las escalas están compuestos por ítems 
o preguntas, organizadas en dominios o campos, que pue-
den analizarse individual o globalmente. Son instrumentos 
de medida que contienen instrucciones para su cumpli-
mentación, dimensiones (o conceptos que pretende me-
dir) y un número determinado de preguntas que describen 

cada dimensión. Estos cuestionarios contemplan aspectos 
físicos (síntomas frecuentes de la enfermedad y efectos 
secundarios de tratamientos antitumorales), psíquicos (fun-
damentalmente ansiedad y depresión, frecuentes en estos 
pacientes), sociales (cantidad y calidad de relaciones con 
personas del entorno) y funcionales (nivel de actividad para 
realizar tareas cotidianas y cuidados personales).

La principal dificultad en la utilización de cuestionarios ra-
dica en que su desarrollo requiere una apropiada metodo-
logía que asegure su validez, su fiabilidad y su pertinencia 
y que además tengan en cuenta las variaciones culturales 
que puedan existir de un país a otro. Estos cuestionarios 
deben ser fáciles de entender y de responder, autocum-
plimentables, multidimensionales (que valoren diversas 
áreas para poder tener una percepción global del pacien-
te), adaptados transculturalmente al medio donde van a 
aplicarse y presentar las adecuadas propiedades psicomé-
tricas (validez, fiabilidad y sensibilidad).

Para obtener resultados fiables y relevantes en investiga-
ción sobre la CV en CCC es crucial considerar las siguien-
tes características metodológicas (28):

 – La muestra del estudio debe ser representativa de 
la población diana de pacientes con CCC evitando 
el sesgo de selección.

 – El instrumento de medición debe ser capaz de de-
tectar tanto el empeoramiento (efecto suelo) como 
la mejora (efecto techo) en la CV.

 – Debe estar adaptado para diferentes culturas y ra-
zas cuando se aplica en poblaciones diversas.

 – La herramienta debe ser fácil de usar en el contexto 
clínico, con un esfuerzo mínimo para el personal y 
los pacientes. La autoadministración por el paciente 
puede facilitar la recolección de datos y reduce el 
sesgo del entrevistador.

 – El cuestionario debe proporcionar una puntuación 
global de la CV, así como puntuaciones específicas 
para diferentes dominios (físico, psicológico, social, 
etc.) para conseguir una evaluación más detallada.

CUESTIONARIOS GENÉRICOS

Los cuestionarios genéricos de salud general suelen usarse 
para medir la CV en personas o pacientes sin centrarse en 
la enfermedad o en la patología específica y permiten com-
parar pacientes con más de una enfermedad o con dife-
rentes procesos patológicos. Las escalas genéricas intentan 
cubrir todos los aspectos de la vida y se resumen en una 
puntuación global. Sin embargo, estos cuestionarios genéri-
cos son poco adecuados para detectar cambios inducidos 
por un tratamiento concreto en una determinada enferme-
dad. Los más utilizados en pacientes con CCC son el Short 
Form-36 (SF-36) y el Sickness Impact Profile (SIP) (29).
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CUESTIONARIOS ESPECÍFICOS

Los cuestionarios específicos son aquellos que solo inclu-
yen los ítems que suelen estar afectados por la patología o 
el tratamiento concreto que esté evaluándose. Entre ellos 
distinguiremos (29):

 – Los cuestionarios dirigidos a pacientes oncológicos 
de forma genérica, tales como el European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer 
Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30), el 
Functional Assessment of Cancer Therapy General 
(FACT G), Functional Living Index-Cancer (FLIC) y el 
Cancer Rehabilitation Evaluation System (CARES). 

 – Hay otros dirigidos a pacientes afectados de CCC, 
como el University of Washington QoL Question-
naire (UWQOL), el European Organization for Re-
search into the Treatment of Cancer (EORTC HN-
C35), el Functional Assessment of Cancer Therapy 
Head and Neck Cancer Questionnaire (FACT HN), 
el Head Neck Cancer Inventory (HNCI) y el Van-
derbilt Head and Neck Symptom Survey (VHNSS).

 – Otros cuestionarios de CV encaminados más es-
pecíficamente a los síntomas del CCC son el Voice 
Related QOL (VRQOL), el MD Anderson Dysphagia 
Inventory (MDADI), el Swallowing Quality of Life 
(SWAL QOL) y el MD Anderson Dysphagia Inven-
tory (MDADI), el Xerostomia-related Quality of Life 
Scale (XeQoLS) y el Shoulder Pain and Disability 
Index (SPADI).

 – Además, hay otros instrumentos que se ocupan 
específicamente de evaluar los tratamientos, como 
el UWQOL for surgical patients, el Head and Neck 
Radiotherapy Questionnaire (HNRQ), el Quality of 
Life Radiation Therapy Instrument Head and Neck 
Module (QOL-RTI/H&N) y el Liverpool Oral Rehabi-
litation Questionnaire.

En la revisión de Rathod y cols. (30) se seleccionaron 26 
trabajos que analizaban la CV en pacientes que habían sido 
intervenidos quirúrgicamente por CCC con o sin radioquimio-
terapia adyuvante. El test más frecuentemente utilizado fue el 
de UWQoL, seguido del EORTC QLQ-H&N35, mientras que 
el test general de cáncer más usado fue el EORTC QLQ-C30. 
El SF36 fue el cuestionario de CV general más utilizado. La 
revisión sistemática de Rooij y cols. (31) sobre cirugía recons-
tructiva en CCC identificó 30 estudios con al menos 50 pa-
cientes y un seguimiento de más de un año. El cuestionario 
más utilizado es el UW-QoL, seguido del EORTC QLQ-C30 y 
del EORTC QLQ-H&N35.

Recientemente, Ghazali y cols. (8) han publicado una revi-
sión bibliográfica sobre CV en pacientes con CCC y encuen-
tran que está produciéndose un cambio en la tendencia 
de los estudios de CV. Se constata una preferencia actual 
por publicaciones con cuestionarios de CV específicos,  

como disfagia, xerostomía y mucositis oral. Al mismo 
tiempo se enfatiza la importancia de que los estudios 
consideren las perspectivas de CV en los pacientes su-
pervivientes de CCC, priorizando su supervivencia y la 
implementación de planes integrales para atender sus 
necesidades a largo plazo.

MOMENTO DE PASAR EL CUESTIONARIO

Un elemento a tener en cuenta al enfrentarse a un estu-
dio sobre CV en CCC es el momento elegido para pasar 
el cuestionario a los pacientes. En la literatura se observa 
una gran variabilidad en cuanto a esta elección, puesto 
que existen numerosos trabajos que analizan la CV de los 
pacientes al primer año del tratamiento, algunos menos (a 
los 2-3 años) y muy pocos se centran en los resultados a 
largo plazo, concretamente pasados los 5 años. Este as-
pecto es muy relevante, puesto que la CV en pacientes 
con CCC varía claramente según se estudie en supervi-
vientes o en aquellos que no lo son (y que eventualmente 
fallecerán debido a la enfermedad). Los pacientes supervi-
vientes mostrarán una mejoría durante los primeros años, 
posiblemente motivada por la finalización del tratamiento 
y por su esperanza en la recuperación. Por el contrario, los 
no supervivientes no experimentarán ninguna mejoría o 
incluso exhibirán un deterioro en su CV.

Antes de iniciar el tratamiento, las dimensiones más afec-
tadas son el dolor, la actividad, el habla, la deglución y la 
ansiedad (32). Se refieren mejores valores globales de CV 
en el momento inicial en los jóvenes, en las mujeres, en 
tamaños tumorales T1-T2 y en los localizados en la zona 
posterior (33). Sin embargo, es importante considerar si 
la medida de CV en el momento inicial se ha realizado 
antes o después de que el paciente fuese informado de su 
enfermedad, tratamiento, pronóstico, etc., ya que todo ello 
puede afectar negativamente a su CV, independientemen-
te de la repercusión de su enfermedad.

En cuanto a la evolución temporal del cambio de la CV a 
lo largo del tiempo, no se observa una consistencia en la li-
teratura. Mientras algunos autores describen un empeora-
miento significativo de CV global (32,34), otros consideran 
que permanece estable o con un mínimo empeoramiento 
(35) y otros reportan un empeoramiento inmediato tras el 
tratamiento, que luego se recupera (36).

Rogers y cols. (37) consideraron que la CV evaluada des-
pués de un año del tratamiento constituye un indicador 
útil a más largo plazo y que, por tanto, los resultados obte-
nidos en ese momento nos servirían para concluir cómo 
estarán esos pacientes a medio y largo plazo. Sin embar-
go, otros autores, como Schlipake y cols. (38), encontraron  



22 P. INFANTE COSSÍO ET AL.

[Rev Cáncer 2024;38(1):17-25]

que la CV general puede mejorar a partir de los 3 años  
y que, por tanto, las mediciones hechas con anterioridad a 
este tiempo no aportarían datos fiables para saber cómo 
estarán esos pacientes a largo plazo. Otros trabajos tam-
bién han detectado cambios entre el primer y el quinto 
año, especialmente en pacientes tratados con radioterapia 
(39). Herce y cols. (15-17) también reportaron que la me-
dición de CV a los 5 años tras el tratamiento aporta una 
visión real de cuál es la situación del paciente cuando este 
tiene la percepción de haber superado la enfermedad.

En muchos casos, los efectos de los tratamientos combi-
nados pueden durar meses o incluso años en los pacien-
tes con CCC. Aunque el paciente se adapta con el tiempo, 
los resultados a corto plazo (un año) no son comparables 
a los de largo plazo (3-5 años). Adicionalmente, a los 5 
años del diagnóstico muchos pacientes dejan de acudir 
a las consultas o las espacian considerablemente, ya que 
consideran que han superado la enfermedad. Pasar los 
cuestionarios en este momento proporcionará una visión 
más realista de la CV a largo plazo.

FACTORES QUE PUEDEN AFECTAR  
A LA CALIDAD DE VIDA 

Los factores que afectan a la CV son múltiples y se relacio-
nan con el paciente, el tumor o el tratamiento.

 – Edad. Parece que los pacientes mayores reportan 
mejores resultados en el dolor, en la limitación física 
y en el aspecto (36).

 – Sexo. Los resultados son algo más contradictorios. 
Sobre todo, se ha descrito mayor dolor en las mu-
jeres (40) y, en los tumores avanzados, tienen peor 
CV global y en determinados síntomas, como la de-
glución, el habla, la apariencia, trismo, etc.

 – Localización del tumor. Los cánceres de la cavidad oral 
tienden a tener un mayor impacto en la CV en com-
paración con otros sitios. Afectan al funcionamiento fí-
sico y cognitivo, la fatiga, el apetito, el dolor, las náuseas 
y los vómitos, la disnea, la alimentación, el contacto 
social, la apertura de la boca y a la tos. En general, los 
situados en la parte anterior de la cavidad oral tienen 
peor CV pretratamiento y empeoran poco durante el 
seguimiento y los situados en la parte posterior, justo al 
contrario (32,33). Los pacientes con cáncer de hipofa-
ringe adolecen de un apoyo emocional deficiente y de 
falta de estrategias de afrontamiento (41).

 – Estadio del tumor. Los estudios sobre la relación 
entre el estadio del tumor y la CV son poco con-
sistentes. Aunque algunos no encuentran una aso-
ciación significativa, la mayoría reportan una peor 
CV en pacientes con enfermedad avanzada (esta- 
dios III-IV), ya que un tratamiento más agresivo sue-

le derivar en efectos secundarios a corto y a largo 
plazo que tienen un impacto negativo en la CV (12). 
En estadios precoces se obtiene una mejor CV en 
aspectos como la alimentación, el apetito, el rol so-
cial, el dolor, la sequedad de la boca y en las dificul-
tades financieras.

 – Cáncer de orofaringe asociado al virus del papiloma 
humano (VPH). Estos casos se diagnostican sobre 
todo en pacientes más jóvenes, sin antecedentes de 
tabaquismo o alcoholismo y con menos comorbili-
dades (4). En general muestran un pronóstico signi-
ficativamente mejor que los cánceres no asociados 
al VPH. Por todo ello, los pacientes con cáncer de 
orofaringe asociado al VPH exhibirán una mejor CV 
general que los que no se asocian al VPH (42,43).

 – Tratamiento quirúrgico. La cirugía extensa con re-
construcción con colgajos tiene peor CV (30), in-
cluyendo linfedema, fibrosis, desfiguración, pérdida 
de la voz, disfagia y babeo. La laringectomía genera 
temor en los pacientes, pero la CV no disminuye a 
largo plazo. La disección cervical se asocia también 
a peores resultados en cuanto a la CV global (44), 
así como en diferentes dimensiones más específi-
cas (deglución, habla, apariencia y funcionalidad del 
hombro) (40).

 – Radioterapia. Aunque existen trabajos que no hallan 
peores resultados de CV por radioterapia en cáncer 
de laringe y orofaringe (45), la mayoría reporta un 
efecto negativo (25,30). Los efectos secundarios a 
largo plazo incluyen la hiposalivación (que puede 
causar caries, enfermedad periodontal y osteorra-
dionecrosis), linfedema y fibrosis, que afectan a la 
deglución y a la movilidad mandibular, a la del cue-
llo y a la de los hombros. La irradiación de la laringe 
puede manifestar más problemas con el habla y el 
gusto. Los estudios que comparan la cirugía seguida 
de radioterapia (adyuvante) con la radioquimiotera-
pia no han encontrado una diferencia significativa 
entre ambas opciones en la CV a largo plazo. En el 
carcinoma avanzado de laringe, la CV a largo plazo 
es similar en pacientes que se sometieron a una 
extirpación total de la laringe (laringectomía total) o 
a radioquimioterapia para preservar el órgano (46).

SÍNTOMAS ESPECÍFICOS Y SU EFECTO SOBRE 
LA CALIDAD DE VIDA

Los pacientes con CCC sometidos a tratamientos multi-
modales experimentan diversos síntomas, de intensidad 
moderada a grave, que suelen asociarse con una disminu-
ción de la CV (47,48):

 – Desfiguración. El CCC y su tratamiento quirúrgico 
pueden afectar a la apariencia y a la estética del pa-
ciente, lo que puede tener un impacto significativo 
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en la CV, especialmente en los cánceres que afec-
tan a la cara. La desfiguración puede afectar a la 
imagen corporal, a la autoestima y a las relaciones 
sociales del paciente.

 – Disfagia. Es un problema común en pacientes con 
CCC. En el momento del diagnóstico, la disfagia 
suele estar causada por el tumor inicial y después, 
por los tratamientos administrados. Puede afectar a 
la nutrición, al apetito y a la CV global del paciente.

 – Linfedema. La acumulación de líquido linfático pue-
de ocurrir en el cuello y en otras áreas tras el trata-
miento del CCC. El linfedema puede causar dolor, 
hinchazón cervical o submental y disfunción de la 
laringe o faringe.

 – Voz. La pérdida de la voz después de una laringec-
tomía total puede suponer un desafío importante 
para los pacientes con CCC. Sin embargo, la mayo-
ría se adapta y logra recuperar una CV satisfactoria.

 – Xerostomía. La boca seca es un efecto secundario 
común de la radioterapia por CCC. Puede dificultar 
el habla, la deglución y la masticación y también 
puede afectar al sentido del gusto.

 – Síntomas sistémicos. El CCC y su tratamiento pue-
den causar una variedad de síntomas sistémicos 
como fatiga, dolor o malestar generalizado, ansie-
dad, depresión y problemas neurocognitivos, desre-
gulación de la temperatura, trastornos del sueño y 
disfunción gastrointestinal.

CALIDAD DE VIDA A LARGO PLAZO COMO 
PREDICTOR DE SUPERVIVENCIA

Los estudios sobre el impacto del CCC en la CV muestran 
que, en el primer año tras el diagnóstico y el tratamiento 
del cáncer, hay un descenso en los niveles de CV en la ma-
yoría de los parámetros estudiados, pero se observa una 
mejora a partir de los 6 meses, especialmente en la CV 
general, el habla y algunos aspectos funcionales (49-51). 
Sin embargo, la evaluación a largo plazo es más limitada, 
ya que pocos trabajos se centran en valorar la CV más allá 
del quinto año postratamiento (30,38).

La dificultad para llevar a cabo evaluaciones a largo plazo 
radica en la complejidad de encontrar muestras de pa-
cientes de un tamaño adecuado. Sin embargo, estudios 
como los realizados por Herce y cols. (15-17), que analizan 
el impacto del tratamiento quirúrgico del cáncer oral en 
pacientes con supervivencia superior a 5 años, propor-
cionan datos valiosos. Estos estudios muestran diferen-
cias estadísticamente significativas en dimensiones como 
la salud general, la vitalidad y la limitación física, lo que 
sugiere que los pacientes que sobreviven más de cinco 
años logran adaptarse y superar las limitaciones físicas 
propias de la enfermedad y su tratamiento. Los estudios 
de Oskam (52,53) encontraron que el empeoramiento  

en los niveles de CV en el primer año de diagnóstico se 
mantiene en el tiempo y que la CV al año no es predictora 
de la CV a los 10 años.

Por otro lado, se ha observado que la CV al diagnóstico 
de la enfermedad puede tener un impacto significativo en 
la supervivencia de los pacientes con CCC (54). Estudios 
como los de Montazeri y cols. (55) y Klein y cols. (56) 
han encontrado una asociación entre puntuaciones altas 
de CV al diagnóstico y una mejor tasa de supervivencia, 
aunque la evidencia es más limitada en comparación con 
otros tipos de cánceres. Además, se ha constatado que la 
CV pretratamiento es un predictor de supervivencia global 
y la función física pretratamiento también se ha asociado 
positivamente con la supervivencia (57). Estos hallazgos 
sugieren que, dado que los pacientes pueden necesitar 
mucho tiempo para recuperarse de la enfermedad y de 
los efectos adversos del tratamiento, la valoración de la 
CV a largo plazo en pacientes con CCC se convierte en 
un parámetro adicional a considerar para comprender los 
resultados de los tratamientos, de la morbilidad y de la 
supervivencia.

CONCLUSIONES

Los futuros estudios de CV en CCC deberían enfocarse 
hacia intervenciones y estrategias para mejorar no solo 
la supervivencia, sino también el tratamiento efectivo de 
los síntomas y de las toxicidades específicas y el impac-
to de las nuevas modalidades terapéuticas. La detección 
temprana y el tratamiento de estos síntomas son vitales 
para mejorar la CV de los pacientes durante y después 
del tratamiento. Es fundamental considerar las perspec-
tivas de los pacientes supervivientes de CCC para poder 
implementar planes integrales y atender sus necesidades 
a largo plazo. Para ello, se hace necesario una estrecha 
colaboración interdisciplinaria con el fin último de mejorar 
el bienestar general de los supervivientes de CCC.
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Resumen
El virus del papiloma humano (VPH) es, en gran parte, el responsable del aumento de la incidencia del carcinoma 
escamoso de orofaringe (CEOF) en los países de renta alta, lo que marca un cambio epidemiológico significativo 
en esta enfermedad. Esta nueva tendencia requiere de diversas estrategias de prevención. El éxito de las estrate-
gias de prevención del cáncer cervical causado por el VPH proporciona optimismo para el desarrollo de medidas 
análogas en el CEOF relacionado con el VPH. Sin embargo, existen algunos aspectos que dificultan su aplicación 
en esta enfermedad.
En este artículo revisamos la prevención primaria, secundaria y terciaria del CEOF relacionado con el VPH y 
discutimos posibles futuras direcciones de la investigación en este campo. Es necesario el desarrollo de nuevas 
estrategias dirigidas a prevenir el CEOF relacionado con el VPH, ya que estas podrían tener un impacto directo 
sobre la reducción de la morbilidad y de la mortalidad de esta enfermedad.

Keywords:  
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papillomavirus. 
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Abstract
Human papillomavirus (HPV) is largely responsible for the increase in the incidence of oropharyngeal squamous 
cell carcinoma (OPSCC) in high-income countries, marking a critical shift in the epidemiological landscape in this 
malignancy. This trend requires several and diverse prevention strategies. The paradigm established by the preven-
tion of cervical cancer serves as an example of successful intervention against HPV-associated carcinomas. Such 
precedence gives optimism for the development of analogous measures to prevent HPV-related OPSCC. However, 
there are some limitations that make its application in this disease difficult.
Here, we review the primary, secondary and tertiary prevention of HPV-related OPSCC and discuss possible di-
rections for future research. New and specific strategies to prevent HPV-related OPSCC are needed, as they could 
have a direct impact on reducing morbidity and mortality from this disease.
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma escamoso de orofaringe (CEOF) se ha asocia-
do tradicionalmente a la exposición al tabaco y al consumo 
de alcohol (1). Sin embargo, desde que la International Agen-
cy for Research on Cancer (IARC) clasificó ciertos tipos del 
virus del papiloma humano como de alto riesgo oncogénico 
(VPH-AR), surgió suficiente evidencia para apoyar que este 
virus es la causa de una fracción significativa del CEOF (2). 
De hecho, ya es bien sabido que los tumores de orofaringe 
asociados al VPH presentan unas características diferentes 
que aquellos relacionados con el tabaco y el alcohol, tanto 
a nivel clínico como epidemiológico y molecular, por lo que 
se consideran una entidad biológica independiente. Tanto es 
así que recientemente se ha creado una nueva clasificación 
en la 8.ª edición de la AJCC-TNM específica para los CEOF 
asociados al VPH (3). 

Los VPH-AR son los responsables del aumento de la inci-
dencia del CEOF en los países de renta alta (4). Los tipos 
de VPH-AR son los siguientes: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 
52, 56, 58 y 59. De entre todos estos tipos de VPH-AR, el 
VPH16 es el que se asocia con más frecuencia a los CEOF, 
alcanzando hasta el 80 % de los casos relacionados con 
el VPH (5). La transformación maligna del VPH es el re-
sultado de la acción directa de las oncoproteínas E6 y E7 
junto con la acumulación de alteraciones en el genoma  

del huésped, lo que desencadena muchas de las caracterís-
ticas distintivas de las células tumorales. Cuando el virus in-
fecta a la célula epitelial, el VPH activa las oncoproteínas E6 
y E7, que desregulan el ciclo celular y aumentan la prolifera-
ción y la inestabilidad genómica (2) a través de la alteración 
de las vías de señalización de p53 y pRB, respectivamente. 
La mayoría de las infecciones por VPH son asintomáticas 
y se resuelven sin consecuencias para el paciente, pero la 
persistencia en el tiempo favorece que el virus pueda evadir 
al sistema inmune y facilita que las células epiteliales huma-
nas puedan acumular alteraciones genómicas adicionales 
que favorecen su trasformación y, eventualmente, la progre-
sión a un cáncer invasivo (4). Los CEOF relacionados con el 
VPH muestran alteraciones en la vía de PI3KCA-AKT-mTOR 
y alteraciones en los puntos de control inmunitarios, asocia-
dos a la proliferación celular, la resistencia a la apoptosis y a 
la inhibición del reconocimiento inmunitario (1). 

A pesar de que los CEOF asociados al VPH responden mejor 
al tratamiento y tienen un mejor pronóstico, se diagnostican 
frecuentemente con un tamaño tumoral pequeño y una gran 
diseminación ganglionar cervical. Por consiguiente, la preven-
ción de este tipo de tumores es de gran importancia; esta se 
divide en tres niveles: prevención primaria, secundaria y ter-
ciaria (Fig. 1). En este artículo revisamos la literatura existente 
relacionada con estos tres niveles de prevención y discutimos 
futuras direcciones de la investigación en este campo.

Fig. 1. Historia natural de la infección oral por el virus del papiloma humano (VPH), el proceso carcinogénico y las estrategias de pre-
vención. Esta figura ilustra la historia natural de la infección oral por VPH, así como el proceso carcinogénico y los diferentes tipos de 
prevención, incluyendo las diferentes estrategias específicas propuestas. Adaptado de “Viral Carcinogenesis”, mediante BioRender.com 
(2022). Obtenido de: https://app.biorender.com/biorender-templates
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PREVENCIÓN PRIMARIA

La prevención primaria tiene como objetivo prevenir la en-
fermedad antes de que esta ocurra evitando la exposición 
a los factores de riesgo, en este caso, la infección por VPH. 
Las vacunas profilácticas frente al VPH se han desarrolla-
do para la prevención primaria de las lesiones cervicales 
relacionadas con el VPH. Las vacunas profilácticas ac-
tualmente comercializadas se basan el uso de proteínas 
recombinantes, no infecciosas, similares a la proteína vi-
ral L1, que se autoensamblan formando partículas víricas 
parecidas a las presentes en la cápside del virus (VLP, por 
sus siglas en inglés) (6). Tras la vacunación, las VLP de 
L1 que presentan epítopos similares a los presentes en el 
VPH son reconocidas por el sistema inmune, que induce la 
producción de anticuerpos neutralizantes y la inmunidad 
celular. Cuando un individuo vacunado es expuesto al VPH, 
los anticuerpos neutralizantes presentes en la mucosa se 
unen a las partículas víricas evitando que estas puedan 
unirse a la superficie de la célula epitelial y que se produz-
ca una nueva infección.

La uS Food and Drug Administration (FDA) y la European 
Medicines Agency (EMA) han aprobado tres vacunas con-
tra el VPH hasta el momento, y todas ellas protegen frente 
a los tipos 16 y 18 (7,8). Cervarix (GlaxoSmithKline, Rixen-
sart, Bélgica), una vacuna bivalente, protege frente al VPH 
16 y 18; Gardasil (Merck, New Jersey, EE. uu.), una vacuna 
cuadrivalente, protege frente a los tipos 6, 11, 16 y 18; y, 
finalmente, Gardasil 9 (Merck, Nueva Jersey, EE. uu.), una 
vacuna nonavalente, protege contra los VPH 6, 11, 16, 18, 31, 
33, 45, 52 y 58. 

Todas las anteriores vacunas fueron evaluadas para la pre-
vención de la infección cervical por los subtipos de VPH 
correspondientes y de lesiones cervicales premalignas en 
diferentes ensayos clínicos (9). Todas ellas demostraron 
un excelente perfil de seguridad e inmunogenicidad, así 
como una alta eficacia contra los subtipos correspondien-
tes a cada vacuna en mujeres jóvenes VPH negativas (me-
nores de 25 años) (10). Gardasil se evaluó en dos estudios 
de fase III, los ensayos FuTuRE I (11) y FuTuRE II (12). 
Cervarix se evaluó también en dos estudios, el estudio PA-
TRICIA (13) y el ensayo Costa Rica HPV Vaccine Trial (14). 
Gardasil 9 demostró la prevención de la infección y de la 
enfermedad relacionada con VPH-31, 33, 45, 52 y 58 y 
confirmó no ser inferior a la vacuna cuadrivalente en tér-
minos de respuesta a VPH-6, 11, 16 y 18 (15). Sin embargo, 
en las mujeres positivas para VPH previamente a la vacu-
nación, las vacunas no consiguieron resolver la infección o 
la enfermedad por VPH, lo que demuestra que estas va-
cunas son exclusivamente profilácticas y no terapéuticas.

Actualmente existe poca evidencia acerca de la eficacia 
de la vacuna del VPH en la enfermedad oral y los trabajos 
publicados se limitan a demostrar la reducción de la infec-

ción por el VPH a nivel oral y al desarrollo de anticuerpos 
en los fluidos orales tras la vacunación. En cuanto a la efi-
cacia en infección oral, el ensayo Costa Rica HPV Vaccine 
Trial demostró que la vacuna bivalente tenía una eficacia 
del 93  % (IC 95  %, 63-100  %) en la prevención de la 
infección oral del VPH a los cuatro años de la vacunación 
(16). No obstante, este estudio tiene algunas limitaciones, 
ya que no fue específicamente diseñado para evaluar la 
eficacia de la vacuna contra las infecciones orales por el 
VPH. Más recientemente, se ha publicado una revisión 
sistemática con el objetivo de aportar evidencia sobre el 
efecto de las vacunas en la infección por VPH a nivel oral 
y orofaríngeo. Esta revisión incluyó nueve estudios con un 
total de 48 777 participantes: cinco estudios transversales, 
un ensayo comunitario aleatorizado, un estudio longitudi-
nal de cohortes y dos estudios de caso-control (17). En los 
estudios transversales se estimó un porcentaje medio de 
prevención relativa de la infección oral por VPH en vacu-
nados del 83,9 % (66,6-97,8 %), del 82,4 % en el estudio 
de ensayo comunitario aleatorizado incluido y del 83 % 
en el estudio longitudinal de cohortes. En total, el porcen-
taje medio de prevención relativa entre todos los estudios 
fue del 82,7  % (IC: 81,8-83,7  %). Además, en dos estu-
dios se evaluaron los anticuerpos neutralizantes contra el 
VPH en suero y saliva antes y después de la vacunación. 
En el primer estudio (18) el 100  % de los participantes  
(n = 34) presentaron seroconversión y se detectaron an-
ticuerpos contra el VPH diana de la vacuna en los fluidos 
orales. Además, un análisis in vitro demostró que los anti-
cuerpos podían neutralizar a pseudoviriones del VPH. En el 
segundo estudio (19), también el 100 % de los participantes  
(n = 150) presentaron seroconversión y la mayoría tenían 
anticuerpos detectables en fluidos orales (el 93,2 % desa-
rrollaron anticuerpos anti-VPH16 y el 72,1 % desarrollaron 
anticuerpos anti-VPH18). En este estudio, los anticuerpos 
en fluidos orales se correlacionaron significativamente con 
los niveles séricos.

En 2020, la FDA aprobó una indicación expandida de 
Gardasil 9 para la prevención del cáncer de orofaringe y 
otros cánceres de cabeza y cuello causados por los tipos 
VPH 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 (https://www.fda.gov/vac-
cines-blood-biologics/vaccines/gardasil-9). La FDA conce- 
dió la indicación a través de la vía de autorización ace-
lerada basándose en la eficacia de prevención de la en-
fermedad anogenital, por lo que actualmente está en 
marcha un ensayo clínico aleatorizado confirmatorio po-
saprobación (20).

PREVENCIÓN SECUNDARIA

El objetivo de la prevención secundaria es la detección de 
la enfermedad en una fase temprana y la población diana 
son individuos aparentemente sanos con formas subclíni-
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cas de la enfermedad, incluyendo cambios histológicos o 
a nivel plasmático. De igual manera que en el cáncer de 
cérvix, es importante desarrollar estrategias secundarias 
de prevención complementarias para reducir la carga del 
CEOF relacionado con el VPH. 

A pesar de que la historia natural y el modelo de carci-
nogénesis del cáncer cervical está bien descrito y se han 
identificado lesiones premalignas con diferentes grados de 
malignización, no ocurre lo mismo con los tumores de oro-
faringe. Hasta el momento, la lesión precursora del CEOF 
no se ha identificado. De hecho, a diferencia del cáncer 
de cérvix, no existe ninguna prueba recomendada para el 
cribado del CEOF. 

Dado que no se dispone de una lesión premaligna defini-
da, los métodos diagnósticos actuales, como la exploración 
física, no son útiles para realizar el cribado de esta enfer-
medad. Por ello, se han evaluado tecnologías emergentes, 
pero no se han conseguido resultados satisfactorios para su 
traslación a la práctica clínica. Las imágenes ecográficas y 
radiológicas son prometedoras, pero no se ha evaluado su 
capacidad para detectar lesiones premalignas (21-23). La 
endoscopia con autofluorescencia o reflectancia tisular pue-
de ayudar a detectar lesiones orales premalignas, pero no 
se ha evaluado su papel en el diagnóstico de lesiones orofa-
ríngeas asociadas al VPH. La endoscopia con narrow band 
imaging (NBI) es una técnica óptica que permite la visuali-
zación de lesiones orales pequeñas y superficiales, donde  
resalta la neoangiogénesis. Ha demostrado ser superior de 
forma significativa en el diagnóstico de neoplasias orales y 
orofaríngeas en comparación con la endoscopia estándar 
(24-28), pero su utilidad en la detección de lesiones prema-
lignas o clínicamente ocultas es incierta. La dificultad en de-
tectar estas supuestas lesiones premalignas probablemente 
se deba a que se localizan en el fondo de la cripta amigdalar 
y no se visualizan en la superficie. La investigación en este 
campo debería centrarse en mejorar o diseñar técnicas de 
imagen que consigan detectar estas lesiones ocultas en las 
invaginaciones de las amígdalas y de la base de la lengua. 

De forma análoga al carcinoma de cérvix, se ha explorado 
la asociación entre la infección por VPH en la orofaringe 
y la citopatología. Para evaluar la posibilidad de utilizar la 
citología para diagnosticar de forma temprana un CEOF, 
Fakhry et al. (29) investigaron su efectividad en dos co-
hortes de individuos con alto riesgo de CEOF. En el primer 
grupo se incluyeron individuos con alteraciones orofarín-
geas conocidas, un 70 % de ellos con CEOF confirmado; 
en el segundo grupo, se incluyeron individuos infectados 
por el VIH. El estudio mostró que la citología detecta los 
CEOF invasivos, pero no es capaz de detectar lesiones 
premalignas, incluso en poblaciones de alto riesgo (29). 
Una posible explicación de estos hallazgos podría ser la 
dificultad en acceder al epitelio amigdalar relevante para 
conseguir una muestra adecuada.

Dadas las limitaciones de las técnicas de visualización, 
en los últimos años está trabajándose en el desarrollo de 
biomarcadores moleculares. Una de las estrategias ana-
lizadas ha sido el uso del whole transcriptome analysis 
para estudiar la expresión génica en el CEOF infiltrante, 
en el tejido premaligno (carcinoma in situ) y en el epitelio 
normal. En este trabajo se observaron diferentes niveles 
de expresión de algunos genes en los distintos tipos de 
tejido. Algunos de los genes eran previsibles, como CDK-
N2A/CCND1, involucrado en la vía de p53, pero otros no 
se habían descrito antes, como SYCP2, que mostró el ma-
yor cambio en el tejido premaligno respecto al basal. La 
expresión aberrante de este gen testicular (SYCP2) en los 
tumores relacionados con el VPH podría contribuir a la 
inestabilidad genómica y a los cambios oncogénicos sub-
siguientes (30). 

Además, están investigándose marcadores que puedan im-
plantarse fácilmente en la práctica clínica habitual, especial-
mente aquellos que puedan obtenerse mediante técnicas 
no invasivas. Una de las técnicas que está evaluándose es 
la biopsia líquida, como, por ejemplo, la detección de anti-
cuerpos del VPH en sangre, cuyos resultados son prome-
tedores para su utilización como biomarcador tanto en las 
fases tempranas del CEOF como en el diagnóstico y en 
el pronóstico (31-33). En el estudio EPIC se observó que 
la seropositividad de E6-VPH16 podía identificarse hasta 10 
años antes del diagnóstico del CEOF (34). Además, tanto 
este estudio como el estudio ARCAGE (35) han demostra-
do un alto porcentaje de detección de anticuerpos en CEOF 
(34,8 % y 30,2 %, respectivamente) y una muy baja detec-
ción en población sana (0,6 % y 0,8 %, respectivamente). 
La seropositividad de E6-VPH16 en CEOF relacionados con 
el VPH16 parece ser un marcador altamente fiable para 
detectar a individuos con alto riesgo de ser portadores de 
lesiones premalignas asintomáticas en la orofaringe. Una 
revisión sistemática reciente (36) demostró que la seroposi-
tividad de E6-VPH16 es un marcador de CEOF relacionado 
con VPH altamente sensible (83,1 %) y específico (94,6 %) 
al momento del diagnóstico. No obstante, aún quedan mu-
chas incógnitas para poder proponer un cribado de lesiones 
de orofaringe premalignas relacionadas con el VPH y para 
determinar el mejor algoritmo de diagnóstico del COEF 
asociado al VPH y su monitorización. Algunas de ellas son: 
cómo mejorar el bajo valor predictivo positivo de la serolo-
gía de VPH debido a la relativa baja incidencia de CEOF en 
la población general, cuál es el mejor algoritmo clínico para 
hacer el seguimiento de un paciente con una serología posi-
tiva, cómo asegurar que el seguimiento clínico implementa-
do aumente la supervivencia y cómo optimizar las técnicas 
de serología para que puedan ser implementadas de forma 
rutinaria, entre otras.

Finalmente, es importante destacar que la detección de 
lesiones premalignas o biomarcadores como pruebas 
de cribado es solo uno de los factores críticos a tener  
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en cuenta en el cribado del CEOF relacionado con el VPH. 
De hecho, para implementar un programa de cribado de 
una enfermedad en un ámbito es necesario cumplir toda 
una serie de criterios: que se trate de un problema de salud 
pública importante, que la historia natural sea bien conoci-
da, que tenga prueba de cribado adecuada, que tenga un 
tratamiento aceptable, que se disponga de instalaciones 
para el diagnóstico y el tratamiento, una buena relación 
coste-eficiencia y una reducción de la movilidad y de la 
mortalidad tras la implantación del programa. En el caso 
de CEOF relacionado con el VPH no todos estos criterios 
se cumplen. Aparte de los comentados previamente, otros 
aspectos que todavía no están bien definidos y que requie-
ren de mayor estudio son la identificación de la población 
de mayor riesgo, qué prueba de cribado debería utilizarse, 
con qué periodicidad y cómo tratar a los individuos que 
resulten positivos en el cribado. 

PREVENCIÓN TERCIARIA

La prevención terciaria tiene como objetivo prevenir los 
segundos tumores y las recaídas en individuos con un 
tumor previo relacionado con el VPH. A pesar de que el 
pronóstico de los CEOF relacionados con el VPH es signi-
ficativamente mejor que el de aquellos relacionados con 
el tabaco y el alcohol, hasta un 25 % de los pacientes pre-
senta una recaída en los primeros 5 años. Además, existe 
un mayor riesgo de desarrollar un segundo tumor asocia-
do con el VPH debido a la exposición previa a subtipos de 
VPH de alto riesgo (37). A pesar de que los primeros datos 
de análisis retrospectivos son muy heterogéneos (38-42), 
un metaanálisis ha podido cuantificar que este riesgo es 
hasta 5 veces mayor en individuos con un tumor previo 
relacionado con el VPH y afectando a todas las posibles 
mucosas: cérvix, vulva, vagina, ano, pene y orofaringe (37). 
En este sentido, el hospital George Pompidou en París ha 
creado una unidad funcional multidisciplinar focalizada en 
el VPH para hacer un seguimiento a todos estos pacien-
tes y sus resultados preliminares confirman este riesgo  
5 veces mayor (43).

Hasta el momento, el seguimiento de los pacientes tras 
completar un tratamiento radical de un CEOF relacionado 
con el VPH se basa en pruebas de imagen y una explora-
ción física. A pesar de ello, la mayoría de las recaídas y de 
los segundos tumores se diagnostican en fases avanzadas. 
Por este motivo, es necesario mejorar las herramientas 
que nos permitan identificar a los pacientes con mayor 
riesgo de recaída o de segundos tumores. En los últimos 
años, se ha hecho un esfuerzo para detectar y evaluar bio-
marcadores relacionados con el VPH, pero, hasta el mo-
mento, ninguno ha podido validarse. Entre ellos, los más 
relevantes son la detección de anticuerpos y de ADN del 
VPH en sangre o fluidos orales (44). 

A pesar de que la serología de E6-VPH16 parece ser un 
biomarcador prometedor para el cribado, diagnóstico y 
pronóstico del CEOF relacionado con el VPH, el impacto 
de la monitorización de la seroconversión (mediante título 
de anticuerpos a lo largo del tratamiento) en la supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) no está bien caracteri-
zado. Hasta ahora, pocos estudios han aportado informa-
ción acerca de la variación en los títulos de anticuerpos 
anti-E6/E7-VPH16 y la mayoría de los resultados muestra 
poca o ninguna asociación con las recaídas (44). 

Además de la serología, el biomarcador que está demos-
trando resultados prometedores en la monitorización de 
los pacientes es la detección de ADN de VPH en mues-
tras orales y sanguíneas. En cuanto a las muestras orales, 
la persistencia del virus en enjuagues orales a lo largo del 
tratamiento podría estar relacionada con la incidencia de 
recaídas (45,46). A pesar de tener una alta especificidad 
(92 %, IC 95 %: 82-97 %), la mayor limitación de este bio-
marcador es la baja sensibilidad en la detección del ADN 
del VPH en enjuagues/gárgaras orales en el diagnóstico del 
cáncer (72 %, IC 95 %: 45-89 %) (47). De forma similar, se 
han descrito resultados prometedores en la detección de 
ADN de VPH en muestras de sangre, utilizada como bio-
marcador de pronóstico y monitorización en pacientes ya 
diagnosticados (48,49). En un estudio de Chera et al. (50), 
utilizando un ensayo de PCR digital, se demostró que la 
detección de ADN de VPH-16 en plasma durante el segui-
miento postratamiento tenía un alto valor predictivo positivo 
y un alto valor predictivo negativo para diagnosticar recaídas 
de la enfermedad. Un estudio reciente realizado en Bélgica 
ha evaluado la detección de ADN tumoral circulante sin ne-
cesidad de secuenciación tumoral previa para detectar en-
fermedad mínima residual (EMR) en pacientes con CEOF 
localmente avanzados y predecir la SLE y la supervivencia 
global (SG), incluyendo pacientes con CEOF relacionado 
con el VPH (51). A pesar de que en el grupo de pacientes 
VPH positivos no se produjeron suficientes eventos para 
predecir la SLE y la SG, sí que pudo demostrarse que en 
la población global el ADN tumoral circulante es un mar-
cador de EMR y predice la progresión de la enfermedad 
con un valor predictivo positivo del 82,3 %, así como una 
menor SLE y SG (51). Lo que todavía queda pendiente de 
definir es cuál es el mejor momento tras el tratamiento para 
evaluar la EMR, ya que esta varia de un estudio a otro. Ade-
más, la situación en los CEOF es aún más compleja, dado 
que la efectividad del tratamiento con quimiorradioterapia 
se realiza tras 12 semanas (52). Hasta el momento no se 
han realizado estudios que evalúen el momento óptimo de 
aclaramiento del ADN tumoral circulante tras la quimiorra-
dioterapia. En otro estudio de Chera et al. (53), observaron 
que, a pesar de que un aclaramiento rápido del VPH era un 
factor de buen pronóstico, los pacientes con ADN de VPH 
detectable a las 6 semanas de la quimiorradioterapia no 
tenían un peor pronóstico y que algunos pacientes incluso 
necesitaron más de 6 meses para aclarar el ADN de VPH. 
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Todos estos hallazgos son de vital importancia, ya que, si 
otros estudios confirman estas observaciones, estos bio-
marcadores podrían utilizarse para predecir recaídas, con 
implicaciones directas en el seguimiento de los pacientes. 
Es importante destacar que, en el cáncer de cérvix, en el 
que el VPH es causa necesaria, la determinación de ADN 
viral en muestras cervicales tras el tratamiento (por ejem-
plo, tras una conización) se está utilizando ya como herra-
mienta de seguimiento en mujeres diagnosticadas de pa-
tología cervical para identificar a las pacientes con mayor 
riesgo de enfermedad residual o de recaída (54).

Además, será importante esperar a ver los resultados de 
las vacunas terapéuticas contra el VPH, ya que podrían 
tener un efecto preventivo, induciendo una respuesta in-
mune contra la infección persistente que podría evitar la 
aparición de segundos tumores. También se desconoce 
todavía el papel de la inmunoterapia (immune checkpoint 
inhibitors) en el tratamiento del tumor primario, ya que po-
dría eliminar la infección por VPH latente o las supuestas 
lesiones premalignas. 

A pesar de que los biomarcadores previos parecen promete-
dores, hasta el momento y como ya se ha comentado, para 
detectar de forma temprana un segundo tumor o una recu-
rrencia a nivel de la orofaringe solo puede recomendarse la 
realización de pruebas de imagen y exploración física (55).

CONCLUSIÓN

Los resultados de los ensayos clínicos que están en curso 
aportarán claridad sobre el papel de la vacunación contra 
el VPH en la prevención de la infección oral, y este pue-
de ser el primer paso para generar evidencia que permi-
ta recomendar la vacunación en la prevención primaria 
del CEOF. Además, existen diferentes estrategias en de-
sarrollo basadas en la detección de anticuerpos y ADN 
de VPH en sangre o saliva para la prevención secundaria 
y terciaria del CEOF. No obstante, es necesario continuar 
la investigación de marcadores moleculares y estrategias 
específicas para identificar lesiones tempranas, así como 
a los pacientes con mayor riesgo de segundos tumores o 
recaídas tempranas para así focalizar estas medidas en la 
población más susceptible. 
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Resumen
En el cáncer de cabeza y cuello la cirugía queda reservada para estadios iniciales o para estadios muy avanzados, 
en los que, en muchas ocasiones, han fallado otro tipo de tratamientos. Durante mucho tiempo solo disponíamos 
de técnicas quirúrgicas abiertas y se realizaba una gran variedad de ellas en función de la localización tumoral y de  
su extensión. La introducción del láser CO2 en la cirugía de cabeza y cuello supuso un gran avance, ya que nos 
permitía tratar tumores de cabeza y cuello en estadios iniciales por vía endoscópica bajo control microscópico. Hoy 
en día, contamos con técnicas más novedosas, como TOUSS (Transoral Ultrasonic Surgery) y TORS (Transoral 
Robotic Surgery), que permiten una buena exposición tumoral y una gran precisión de corte.

En estadios iniciales también puede optarse por tratamientos radioterápicos. La elección del tipo de tratamiento 
será multidisciplinar y personalizada.
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TOUSS. TORS.

Abstract
In head and neck cancers, surgery management is reserved for early stages or severely advanced ones, where in 
many cases other previous treatments have failed. For an extended period of time, only open surgery techniques 
were available and a great variety of them were performed depending on the tumor site and its extension. CO2 
laser introduction in head and neck implied a significant advance because it made surgical management of ear-
ly-stage head and neck tumors available endoscopically under microscopic control. Nowadays, we have access to 
newer techniques, such as TOUSS (Transoral Ultrasonic Surgery) and TORS (Transoral Robotic Surgery), which 
allow good tumor exposure and high cutting precision.
In early stages, radiotherapeutic treatment can also be considered. The election of the type of treatment will be 
multidisciplinary and personalized.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de cabeza y cuello es el sexto en frecuencia y se 
trata según las directrices que marcan los comités oncoló-
gicos de cabeza y cuello de los diferentes centros, ya que 
el abordaje de este tipo de pacientes es multidisciplinar y 
personalizado. En general, todos nos regimos por las mismas 
guías y la cirugía va a quedar reservada para los estadios 
iniciales o para fases muy avanzadas en las que han fracasa-
do otros tratamientos. En estas fases avanzadas estaríamos 
hablando de cirugía de rescate, de la que no va a comentarse 
nada en este capítulo. Se trata sin duda de una cirugía que 
debe realizarse en centros especializados, dotados de unida-
des de apoyo con una buena cirugía reconstructiva.

En líneas generales, el 80 % de los pacientes con carcinoma 
de cabeza y cuello va a ser tratado en algún momento con 
cirugía y más de la mitad de ellos en estadios iniciales (1).

Los objetivos fundamentales del tratamiento del cáncer 
de cabeza y cuello son:

 – Conseguir un buen control locorregional de la en-
fermedad: es necesario extirpar la pieza con buenos 
márgenes de seguridad para conseguir un buen re-
sultado oncológico.

 – Mantener la funcionalidad del órgano: este segundo 
objetivo es muy importante para que no se dete-
riore la calidad de vida de los pacientes debido a 
las secuelas posquirúrgicas, pero nunca debemos 
obviar que necesitamos obtener un buen resultado 
oncológico. Sin un buen resultado oncológico tam-
poco habrá un buen resultado funcional.

 – Por supuesto, y como es obvio, no podemos estar 
pensando durante la fase exerética en la recons-
trucción, ya que el tipo de reconstrucción no puede 
marcar el pronóstico de la enfermedad, que viene 
dado por la agresividad biológica de la lesión (1).

En líneas generales, en estadios tempranos de la enferme-
dad (I y II), el tratamiento de elección será cirugía o radiote-
rapia. Las dos técnicas presentan unos buenos resultados 
oncológicos y funcionales. Nos decantaremos por una u 
otra en función de la localización del tumor (accesibilidad), 
de las comorbilidades asociadas del paciente, de sus pre-
ferencias, etc. No debemos olvidar que el abordaje de este 
tipo de pacientes no solo es multidisciplinar, sino que es 
personalizado, y un mismo estadio tumoral en una misma 
localización puede no tener el mismo tratamiento en fun-
ción de los pacientes (edad, comorbilidad, profesión, etc.).

Hoy en día disponemos de diferentes técnicas quirúrgicas. 
A las tradicionales técnicas de cirugía abierta se sumaron 
en los años setenta del siglo pasado las técnicas endos-
cópicas con láser CO2 y microscopio y en la actualidad 
se realiza TOUSS (Transoral Ultrasonic Surgery) y TORS 
(Transoral Robotic Surgery).

TUMORES DE LA CAVIDAD ORAL

Existen diferentes localizaciones oncológicas en la cavidad 
oral donde puede asentarse un tumor: labio, mucosa oral, 
apófisis alveolares, suelo de boca, legua móvil, paladar 
duro y trígono retromolar (2).

En líneas generales los tumores de la cavidad oral en sus 
estadios iniciales van a ser susceptibles de tratamiento 
quirúrgico por vía endobucal, bien con cirugía abierta y 
cierre directo, bien con interposición de injertos o bien con 
láser CO2.

 – Labio. En general es posible realizar exéresis en V 
con cierre directo en los tumores menores de 2 cm. 
Si es necesario puede recurrirse a algún colgajo lo-
cal pediculado para la reconstrucción de la zona y 
conservar el cierre bucal, con resultados cosméti-
cos aceptables.

 – Mucosa oral. En estadios iniciales se realiza la ex-
tirpación directa o con láser CO2. En ocasiones se 
diagnostican amplias zonas leucoplásicas que pre-
cisan vaporización con láser CO2.

 – Apófisis alveolares. En estadios iniciales se realiza 
exéresis transoral.

 – Suelo de boca. En fases iniciales se realiza exére-
sis endobucal, pero es necesario que el tumor no 
invada en profundidad ni alcance otras estructuras 
como la lengua o la mandíbula.

 – Lengua móvil. Se realiza glosectomía parcial o inclu-
so hemiglosectomía por vía intraoral.

 – Paladar duro. Escisión intraoral en estadios preco-
ces de la enfermedad.

 – Trígono retromolar. Extirpación endobucal de tumo-
res pequeños superficiales y tratamiento del hueso 
subyacente mediante fresado para ampliar el mar-
gen de resección.

Manejo del cuello en tumores de la cavidad oral

Los tumores de la cavidad oral son muy linfófilos y te-
nemos que tener en cuenta el tratamiento del cuello 
incluso en estadios iniciales, por lo que en muchos ca-
sos será necesario realizar algún tipo de vaciamiento 
cervical.

Sabemos que en torno al 25 % de los tumores de apófisis 
alveolar con N0 clínico y radiológico serán N+ histopato-
lógicos en los espacios I y II del cuello, el 15 % de los tu-
mores de suelo de boca y de los de lengua móvil también  
y que el 44 % de los tumores de mucosa oral N0 clínico y  
radiológicos serán N+ en el espacio I del cuello (3). Esto 
quiere decir que en todos estos tipos de tumores será ne-
cesario realizar al menos un vaciamiento cervical de esos 
espacios.
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TUMORES DE LA OROFARINGE

Los tumores de la orofaringe comprenden los tumores de 
la región amigdalina, del velo del paladar, de la pared pos-
terior de la faringe y de la base de la lengua (2).

Los tumores de orofaringe son tumores muy linfófilos, 
sobre todo cuando la profundidad de la invasión tumoral 
es mayor a 4 mm, y siempre precisarán un vaciamiento 
cervical. Existe un porcentaje importante de pacientes que 
debuta con la adenopatía antes de dar clínica el tumor pri-
mario. Incluso el mayor porcentaje de tumores primarios 
de origen desconocido se asienta en la amígdala y en la 
base de la lengua.

Por otro lado, son tumores muy relacionados con la in-
fección por el VPH, por lo que es obligado descartarlos 
en todos los análisis anatomopatológicos. En caso de ser 
positivos, como ya se ha comentado en otros capítulos, se 
modifica el estadio TNM y las líneas de tratamiento, lo que 
presenta un pronóstico más favorable.

En estadios iniciales los tumores de amígdala, del velo del 
paladar y de la pared posterior de orofaringe pueden extir-
parse por vía endobucal. Se trata de tumores de pequeño 
tamaño y la localización es bastante accesible a través de 
la boca.

La amigdalectomía puede realizarse con instrumental 
convencional, con bisturí eléctrico, con láser CO2 o con 
las nuevas técnicas quirúrgicas, que aportan una extraor-
dinaria visión y precisión de movimiento. Estamos refirién-
donos a la cirugía transoral ultrasónica y, sobre todo, a la 
cirugía transoral robótica (4).

Un caso diferente es el tumor de base de lengua. En es-
tadios iniciales es susceptible de tratamiento quirúrgico. 
Hace unos años el acceso a esta localización para garanti-
zar un buen resultado oncológico era complicado: o había 
que hacer mediante técnica cervical abierta una faringo-
tomía o por vía endoscópica solo contábamos con el láser 
CO2, con la escasa visibilidad que da.

En el momento actual disponemos de cirugía transoral 
ultrasónica y cirugía transoral robótica, cuya principal in-
dicación en otorrinolaringología es la cirugía de la base 
de la lengua. Tiene un acceso muy cómodo. Ofrece una 
visibilidad muy buena y una gran precisión de corte. En el 
momento actual es el tratamiento de elección en estadios 
iniciales de tumores de base de lengua (4). El tratamiento 
sobre los ganglios cervicales se realiza en primer lugar y 
se liga la arteria lingual para que, en un segundo tiempo, 
cuando se intervenga el tumor primario, se garantice la 
hemostasia.

TUMORES DE LA HIPOFARINGE

En la mayoría de los tratados los tumores de hipofarin-
ge se estudian junto con los tumores de la laringe porque 
tienen una clínica similar y una localización muy próxima, 
por lo que terminan por afectar a las mismas estructuras.

En líneas generales se siguen los mismos principios que 
para el resto de tumores. En estadios iniciales es posible 
realizar cirugía abierta mediante diferentes técnicas de 
faringuectomías parciales (hemifaringolaringectomía su-
pracricoidea, faringotomía transtiroidea…), que hoy están 
prácticamente en desuso. También disponemos de téc-
nicas más modernas endoscópicas con láser CO2 o con 
TORS (cirugía transoral robótica) (5). El advenimiento de 
las técnicas endoscópicas ha supuesto una revolución en 
el manejo posoperatorio y en las secuelas de los enfer-
mos. La deglución se recupera mucho antes y se trata de 
técnicas que añaden menos morbilidad.

El problema es que diagnosticar un tumor de seno pirifor-
me o de la región retrocricoidea en estadios precoces es 
muy infrecuente, prácticamente un hallazgo casual. Tumo-
res de esta localización suelen diagnosticarse en estadios 
avanzados.

Los tumores de hipofaringe, como ya hemos visto en los 
tumores de otras localizaciones faríngeas, son tumores 
muy linfófilos que van a exigir un tratamiento de los gan-
glios del cuello, incluso en N0. Si el paciente no va a some-
terse a quimio o radio porque se trata de un T1 que se ex-
tirpará quirúrgicamente con buen margen de seguridad, va 
a ser necesario hacer un vaciamiento ganglionar cervical.

TUMORES DE LA LARINGE

Dentro de la laringe existen diferentes sublocalizaciones 
tumorales de las que depende la sintomatología, la evo-
lución, el pronóstico y, sobre todo, el plan terapéutico (2).

En líneas generales los tumores vestibulares dan muchas 
adenopatías cervicales, incluso en estadios precoces (el 
20 % de los T1 y el 40 % de los T2), y en muchas ocasio-
nes tienen un comportamiento más parecido a tumores 
faríngeos y de seno piriforme que a tumores endolarín-
geos puros.

Por el contrario, los tumores glóticos dan clínica precoz-
mente (disfonía), por lo que es mucho más frecuente diag-
nosticar tumores glóticos en estadios precoces que tumo-
res vestibulares. Debemos, no obstante, obviar los tumores 
de comisura anterior, que aunque estén en el plano glótico, 
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rápidamente se hacen transglóticos y extralaríngeos. Los tu-
mores glóticos no tienen la misma afinidad por los ganglios 
cervicales, como los tumores supraglóticos, lo que hace que 
en estadios precoces de la enfermedad no sea necesario 
realizar ningún tratamiento adicional sobre el cuello.

Los tumores del piso inferior de la laringe, los tumores sub-
glóticos, crecen hacia la tráquea y no dan muchos ganglios.

En general, estadios precoces de tumores de cualquier 
piso laríngeo van a responder bien al tratamiento quirúr-
gico y a la radioterapia y van a tratarse con una sola mo-
dalidad de tratamiento (2,6). Nos decantaremos por uno u 
otro en función de las condiciones generales del paciente. 
Con ambas técnicas conseguimos un buen control onco-
lógico y funcional. Tumores glóticos con RT tendrán mejor 
conservada la función fonatoria laríngea que si se tratan 
con cirugía y, por el contrario, si optamos por el tratamiento 
quirúrgico tenemos que obtener un buen margen de re-
sección. Si tras la cirugía realizamos un tratamiento radio-
terápico posoperatorio, los resultados funcionales no serán 
tan buenos (2).

Muchos han sido los esfuerzos que ha realizado el otorri-
nolaringólogo por evitar la laringectomía total y preservar el 
órgano. Fruto de ello contamos con un buen número de téc-
nicas de cirugía parcial laríngea con un buen control onco-
lógico y unos resultados funcionales aceptables que forman 
parte del armamentariun de la preservación de órgano. En 
los años setenta del siglo pasado la llegada del láser CO2 al 
tratamiento de los tumores laríngeos supuso una revolución, 
puesto que desde entonces es posible tratar las lesiones 
pequeñas laríngeas con técnicas endoscópicas.

Tumores supraglóticos o tumores vestibulares

Un tumor supraglótico en estadios iniciales es susceptible 
de ser tratado con cirugía o con RT. En caso de realizarse 
cirugía, optaríamos por la laringectomía horizontal supra-
glótica. Se trata de una técnica que tuvo su auge en los 
años setenta del siglo pasado, muy segura a nivel oncoló-
gco y funcional. Se basa en la idea de que la supraglotis 
tiene un origen embriológico diferente a la glotis, por lo que 
la invasión inicial de estructuras es diferente y es posible 
extirpar la mitad superior de la laringe desde el fondo del 
ventrículo. Se preservan las cuerdas vocales, los aritenoi-
des, la base de la lengua y el hueso hioides (6).

En sus inicios se trataba de cirugía abierta y con el desarro-
llo de las técnicas endoscópicas también se realiza con lá-
ser CO2. Hay estudios que publican los mismos resultados 
con las técnicas endoscópicas que con cirugía abierta (7,8).  
Una limitación importante de la técnica endoscópica será 
la mala exposición tumoral.

Actualmente es posible realizar una laringectomía supra-
glótica mediante cirugía robótica (TORSS) con similares 
resultados a las anteriores técnicas (9).

Los tumores supraglóticos sí dan metástasis cervicales 
ganglionares, incluso en estadios iniciales en los espacios II, 
III y IV del cuello, por lo que es necesario tratar los ganglios 
cervicales de estos pacientes, excepto en los T1 (6). La 
elección de tratamiento en estadios precoces dependerá 
del tipo de tratamiento del tumor primario. Si se opta por 
la RT o por la preservación del órgano, el manejo del cuello 
será con RT, pero si el tratamiento del tumor primario es 
quirúrgico, se realizará un vaciamiento cervical en el mis-
mo acto quirúrgico.

Tumor glótico

El tumor glótico en estadios iniciales (I y II: T1N = T2N0) 
puede tratarse con cirugía o con RT sin necesidad de 
hacer ningún tratamiento sobre los ganglios cervicales. 
Como ya hemos comentado, los resultados oncológicos y 
funcionales son muy buenos.

Si optamos por el tratamiento quirúrgico se realizará una 
cordectomía, en general con láser CO2. En un principio se 
realizaban mediante laringofisura (cirugía abierta), pero 
desde que el láser CO2 se usó en la cirugía su número des-
cendió drásticamente. Hoy queda reservada para un nú-
mero contado de pacientes con mala exposición laríngea 
que impide el tratamiento endoscópico y que, por algún 
motivo, tienen contraindicada la radioterapia. La cordec-
tomía endoscópica con láser CO2 tiene unos resultados 
similares a la cordectomía abierta y presenta menor mor-
bilidad asociada, estancias hospitalarias menores y mejor 
conservación de las funciones laríngeas (2,10,11). En ma-
nos experimentadas, los resultados oncológicos de la ciru-
gía con láser CO2 son los mismos que con cirugía abierta, 
mejorándose los resultados funcionales (12,13).

Existen 5 tipos de cordectomías en función de su profun-
didad y de su extensión:

1. Tipo I: cordectomía subepitelial.
2. Tipo II: cordectomía subligamentosa.
3. Tipo III: cordectomía transmuscular.
4. Tipo IV: cordectomía total.
5. Tipo V: cordectomía ampliada:

 – Tipo Va: cordectomía ampliada a cuerda vocal 
contralateral.

 – Tipo Vb: cordectomía ampliada al aritenoides.
 – Tipo Vc: cordectomía ampliada a la supraglotis.
 – Tipo Vd: cordectomía ampliada a la subglotis.

A veces el tumor es más extenso y requiere una hemila-
ringectomía vertical en la que se extirpan la cuerda vocal 
y la banda ventricular.
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Un capítulo aparte dentro de los tumores glóticos son los 
tumores de comisura anterior, ya que tienen un compor-
tamiento y pronóstico totalmente diferentes. Se trata de 
tumores con peor control local, tanto con cirugía como 
con radioterapia (14,15). Hay autores que defienden que no 
son los tumores de comisura anterior puros los que tienen 
peor pronóstico, porque el tendón de la comisura supone 
una fuerte barrera a la extensión tumoral, sino que son los 
tumores que crecen en sentido vertical desde la supraglo-
tis hasta la subglotis pasando por la comisura anterior los 
que tendrán peor resultado (16).

En estadios precoces un tumor de comisura puede tratar-
se con una laringectomía frontolateral, lo que ofrece buen 
control oncológico de la enfermedad en un 80-90 % de 
los casos (6).

Con el desarrollo del uso del láser CO2 también es posible 
controlar la enfermedad por vía endoscópica en las fases 
iniciales (17).

Los tumores glóticos en sus estadios iniciales dan pocas 
metástasis ganglionares, por lo que no es necesario tratar 
los ganglios del cuello, salvo los casos N+ clínico o radioló-
gico en el momento del diagnóstico, que, como decimos, 
son excepcionales (6). En esos casos habría que hacer el 
vaciamiento cervical y RT posoperatoria.

Tumores subglóticos

Los tumores supraglóticos se diagnostican casi siempre 
en estadios avanzados. Como en los casos anteriores, 
estadios precoces pueden tratarse con RT o con cirugía. 
La técnica de elección en estos tumores va a ser casi 
siempre la laringectomía total, incluso en estadios inicia-
les, por lo que, si se diagnostica un tumor subglótico T1, el 
tratamiento de elección será RT con el fin de preservar 
la laringe.
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