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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 paises de renta alta, lo que marca un cambio epidemiolégico significativo
en esta enfermedad. Esta nueva tendencia requiere de diversas estrategias de prevencion. El éxito de las estrate-
gias de prevencion del cancer cervical causado por el VPH proporciona optimismo para el desarrollo de medidas
analogas en el CEOF relacionado con el VPH. Sin embargo, existen algunos aspectos que dificultan su aplicacion
en esta enfermedad.

Palabras clave:
o En este articulo revisamos la prevencion primaria, secundaria vy terciaria del CEOF relacionado con el VPH vy

Virus del papiloma

humano. Cancer discutimos posibles futuras direcciones de la investigacion en este campo. Es necesario el desarrollo de nuevas
de orofaringe estrategias dirigidas a prevenir el CEOF relacionado con el VPH, ya que estas podrian tener un impacto directo
Prevencion. sobre la reduccion de la morbilidad y de la mortalidad de esta enfermedad.

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,

::Z:;;rds' there are some limitations that make its application in this disease difficult.
papillomavirus Here, we review the primary, secondary and tertiary prevention of HPV-related OPSCC and discuss possible di-
Oropharyngeal rections for future research. New and specific strategies to prevent HPV-related OPSCC are needed, as they could
cancer. Prevention have a direct impact on reducing morbidity and mortality from this disease
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PREVENCION DEL CANCER DE OROFARINGE ASOCIADO AL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

INTRODUCCION

El carcinoma escamoso de orofaringe (CEOF) se ha asocia-
do tradicionalmente a la exposicién al tabaco v al consumo
de alcohol (1). Sin embargo, desde que la International Agen-
cy for Research on Cancer (JARC) clasifico ciertos tipos del
virus del papilorma humano como de alto riesgo oncogénico
(VPH-AR), surgio suficiente evidencia para apoyar que este
virus es la causa de una fraccion significativa del CEOF (2),
De hecho, ya es bien sabido que los tumores de orofaringe
asociados al VPH presentan unas caracteristicas diferentes
que aquellos relacionados con el tabaco y el alcohol, tanto
a nivel clinico como epidemioldgico v moleculer, por lo que
se consideran una entidad biclégica independiente. Tanto es
asf que recientemente se ha creado una nueva clasificacion
en la 82 edicién de la AJCC-TNM especifica para los CEOF
asociados al VPH (3).

Los VPH-AR son los responsables del aumento de la inci-
dencia del CEOF en los paises de renta alta (4). Los tipos
de VPH-AR son los siguientes: 16, 18 37, 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 mas frecuencia a los CEOF,
alcanzando hasta el 80 % de los casos relacionados con
el VPH (5). La transformacion maligna del VPH es el re-
sultado de la accion directa de las oncoproteinas E6 vy E7
junto con la acumulacion de alteraciones en el genoma
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del huésped, lo que desencadena muchas de las caracteris-
ticas distintivas de las células tumorales. Cuando el virus in-
fecta a la célula epitelial, el VPH activa las oncoproteinas E6
y E7 que desregulan el ciclo celular y aumentan la prolifera-
cion y la inestabilidad gendémica (2) a través de la alteracion
de las vias de senalizacion de p53 y pRB, respectivamente.
La mayoria de las infecciones por VPH son asintométicas
y se resuelven sin consecuencias para el paciente, pero la
persistencia en el tiempo favorece que el virus pueda evadir
al sistemna inmune y facilita que las células epiteliales huma-
nas puedan acumular alteraciones gendmicas adicionales
que favarecen su trasformacion v, eventualmente, la progre-
sion a un cancer invasivo (4). Los CEOF relacionados con el
VPH muestran alteraciones en la via de PIZKCA-AKT-mTOR
y alteraciones en los puntos de control inmunitarios, asocia-
dos a la proliferacion celular, la resistencia a la apoptosis v a
la inhibicion del reconocimiento inmunitario (1).

A pesar de que los CEOF asociados al VPH responden mejor
al tratamiento y tienen un mejor prondstico, se diagnastican
frecuentemente con un tamano tumoral pequefio y una gran
diseminacion ganglionar cervical. Por consiguiente, la preven-
cion de este tipo de tumores es de gran importancia; esta se
divide en tres niveles: prevencién primaria, secundaria vy ter
claria (Fig 7). En este articulo revisamos la literatura existente
relacionada con estos tres niveles de prevencion y discutimos
futuras direcciones de la investigacion en este campo.
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Fig. 1. Historia natural de la infeccion oral por el virus del papiloma humano (VPH), el proceso carcinogénico y las estrategias de pre-
vencion. Esta figura ilustra la historia natural de la infeccion oral por VVPH, asi como el proceso carcinogénico y los diferentes tipos de
prevencion, incluyendo las diferentes estrategias especificas propuestas. Adaptado de “Viral Carcinogenesis’, mediante BioRendercom
(2022) Obtenido de: https://app.biorendercom/biorender-templates
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28 A FERRANDO-DIEZ ET AL

PREVENCION PRIMARIA

La prevencién primaria tiene como objetivo prevenir la en-
fermedad antes de que esta ocurra evitando la exposicion
a los factores de riesgo, en este caso, la infeccion por VPH
Las vacunas profilacticas frente al VPH se han desarrolla-
do para la prevencién primaria de las lesiones cervicales
relacionadas con el VPH. Las vacunas profilacticas ac-
tualmente comercializadas se basan el uso de proteinas
recombinantes, no infecciosas, similares a la proteina vi-
ral L1, que se autoensamblan formando particulas viricas
parecidas a las presentes en la capside del virus (VLP, por
sus siglas en inglés) (6). Tras la vacunacion, las VLP de
L1 que presentan epitopos similares a los presentes en el
VPH son reconocidas por el sistema inmune, que induce la
produccion 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 particulas viricas evitando que estas puedan
unirse a la superficie de la célula epitelial y que se produz-
ca una nueva infeccion.

La US Food and Drug Administration (FDA) v 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 v 18 (78). 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 v 18; v,
finalmente, Gardasil 9 (Merck, Nueva Jersey, EE. UU), una
vacuna nonavalente, protege contra los VPH 6, 11,16, 18, 31,
33,4552 y 58

Todas las anteriores vacunas fueron evaluadas para la pre-
vencion de la infeccion cervical por los subtipos de VPH
correspondientes y de lesiones cervicales premalignas en
diferentes ensayos clinicos (9). Todas ellas demostraron
un excelente perfil de seguridad e inmunogenicidad, asf
como una alta eficacia contra los subtipos correspondien-
tes a cada vacuna en mujeres jovenes VPH negativas (me-
nores de 25 afios) (10). Gardasil se evalud en dos estudios
de fase lll, los ensayos FUTURE | (11) y FUTURE Il (12)
Cervarix se evalud también en dos estudios, el estudio PA-
TRICIA (13) y el ensayo Costa Rica HPV Vaccine Trial (14).
Gardasil 9 demostré la prevencién de la infeccion y de la
enfermedad relacionada con VPH-31, 33 45 52 y 58 vy
confirmd no ser inferior a la vacuna cuadrivalente en tér-
minos de respuesta a VPH-6, 11,16 v 18 (15). Sin embargo,
en las mujeres positivas para VPH previamente a la vacu-
nacién, las vacunas no consiguieron resolver la infeccion o
la enfermedad por VPH, lo que demuestra que estas va-
cunas son exclusivamente profilacticas 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 reduccion de la infec-
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cion por el VPH a nivel oral y al desarrollo de anticuerpos
en los fluidos orales tras la vacunacién. En cuanto a la efi-
cacia en infeccion oral, el ensayo Costa Rica HPV Vaccine
Trial demostrd que la vacuna bivalente tenia una eficacia
del 93 % (IC 95 %, 63-100 %) en la prevencion de la
infeccién oral del VPH a los cuatro afios de la vacunacion
(16). No obstante, este estudio tiene algunas limitaciones,
ya que no fue especificamente disefiado para evaluar la
eficacia de la vacuna contra las infecciones orales por el
VPH. Més recientemente, se ha publicado una revision
sistematica con el objetivo de aportar evidencia sobre el
efecto de las vacunas en la infeccion por VPH a nivel oral
y orofaringeo. Esta revisién incluyd nueve estudios con un
total de 48 777 participantes: cinco estudios transversales,
un ensayo comunitario aleatorizado, un estudio longjtudi-
nal de cohartes y dos estudios de caso-control (17). En los
estudios transversales se estimd un porcentaje medio de
prevencion relativa de la infeccion oral por VPH en vacu-
nados del 839 % (666-978 %), del 824 % en el estudio
de ensayo comunitario aleatarizado incluido y del 83 %
en el estudio longjtudinal de cohortes. En total, el porcen-
taje medio de prevencion relativa entre todos los estudios
fue del 827 % (IC: 818-837 %). Ademés, en dos estu-
dios se evaluaron los anticuerpos neutralizantes contra el
VPH en suero vy saliva antes y después de la vacunacion.
En el primer estudio (18) el 100 % de los participantes
(n = 34) presentaron seroconversion vy se detectaron an-
ticuerpos contra el VPH diana de la vacuna en los fluidos
orales. Ademaés, un anélisis in vitro demostrd que los anti-
cuerpos podian neutralizar a pseudoviriones del VPH. En el
segundo estudio (19) también el 100 % de los participantes
(n=150) presentaron seroconversion vy la mayoria tenian
anticuerpos detectables en fluidos orales (el 932 % 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 aprobd una indicacién expandida de
Gardasil 9 para la prevencién del cancer de orofaringe y
otros canceres de cabeza y cuello causados por los tipos
VPH 16,18, 31, 33, 45,52 y 58 (https//wwwfdagov/vac-
cines-blood-biologics/vaccines/gardasil-9). La FDA conce-
di¢ la indicacién a través de la via de autorizaciéon ace-
lerada baséndose en la eficacia de prevencién de la en-
fermedad anogenital, por lo que actualmente estad en
marcha un ensayo clinico aleatorizado confirmatorio po-
saprobacion (20).

PREVENCION SECUNDARIA

El objetivo de la prevencion secundaria es la deteccién de
la enfermedad en una fase temprana y la poblacién diana
son individuos aparentemente sanos con formas subclini-
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cas de la enfermedad, incluyendo cambios histolégicos o
a nivel plasmaético. De igual manera que en el cancer de
cérvix, es importante desarrollar estrategias secundarias
de prevencion 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 cancer cervical esté bien descrito y se han
identificado lesiones premalignas con diferentes grados de
malignizacion, no ocurre lo mismo con los tumores de oro-
faringe. Hasta el momento, la lesion precursora del CEOF
no se ha identificado. De hecho, a diferencia del céncer
de cérvix, no existe ninguna prueba recomendada para el
cribado del CEOF

Dado que no se dispone de una lesion premaligna defini-
da, los métodos diagndsticos actuales, como la exploracion
fisica, no son Utiles para realizar el cribado de esta enfer-
medad. Por ello, se han evaluado tecnologias emergentes,
pero no se han conseguido resultados satisfactorios para su
traslacion a la préctica clinica. Las imégenes ecogréficas y
radiologicas 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 diagnostico de lesiones orofa-
ringeas asociadas al VPH. La endoscopia con narrow band
imaging (NBI) es una técnica dptica que permite la visuali-
zacion de lesiones orales pequerias y superficiales, donde
resalta la neoangiogénesis. Ha demostrado ser superior de
forma significativa en el diagndstico de neoplasias orales y
orofaringeas en comparacion con la endoscopia estandar
(24-28), pero su utilidad en la deteccion de lesiones prema-
lignas o clinicamente 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 investigacion en este
campo deberia centrarse en mejorar o disefiar técnicas de
imagen que consigan detectar estas lesiones ocultas en las
invaginaciones de las amigdalas v de la base de la lengua.

De forma analoga al carcinoma de cérvix, se ha explorado
la asociacion entre la infeccion por VPH en la orofaringe
y la citopatologia. Para evaluar la posibilidad de utilizar la
citologfa 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 orofarin-
geas conocidas, un 70 % de ellos con CEOF confirmado;
en el segundo grupo, se incluyeron individuos infectados
por el VIH. El estudio mostro que la citologla detecta los
CEOF invasivos, pero no es capaz de detectar lesiones
premalignas, incluso en poblaciones de alto riesgo (29)
Una posible explicacion de estos hallazgos podria ser la
dificultad en acceder al epitelio amigdalar relevante para
conseguir una muestra adecuada.

Dadas las limitaciones de las técnicas de visualizacion,
en los Ultimos afos esté trabajdandose en el desarrollo de
biomarcadores moleculares. Una de las estrategias ana-
lizadas ha sido el uso del whole transcriptorne analysis
para estudiar la expresion 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 expresion de algunos genes en los distintos tipos de
tejido. Algunos de los genes eran previsibles, como CDK-
N2A/CCNDT involucrado en la via de p53, pero otros no
se habian descrito antes, como SYCPZ2 que mostro el ma-
yor cambio en el tejido premaligno respecto al basal La
expresion aberrante de este gen testicular (SYCP2) en los
tumores relacionados con el VPH podria contribuir a la
inestabilidad gendmica vy a los cambios oncogénicos sub-
siguientes (30)

Ademés, estan investigdndose marcadores que puedan im-
plantarse facilmente en la préctica clinica habitual, especial-
mente aquellos que puedan obtenerse mediante técnicas
no invasivas. Una de las técnicas que esté evaludndose es
la biopsia liquida, como, por ejemplo, la deteccion de anti-
cuerpos del VPH en sangre, cuyos resultados son prome-
tedores para su utilizacion como biomarcador tanto en las
fases tempranas del CEOF como en el diagnostico y en
el prondstico (31-33). En el estudio EPIC se observd que
la seropositividad de E6-VPH16 podia identificarse hasta 10
afos antes del diagnodstico del CEOF (34). Ademés, tanto
este estudio como el estudio ARCAGE (35) han demostra-
do un alto porcentaje de deteccion de anticuerpos en CEOF
(348 % v 302 %, respectivamente) y una muy baja detec-
cion en poblacion sana (06 % vy 08 %, respectivamente).
La seropositividad de E6-VPH16 en CEOF relacionados con
el VPHI6 parece ser un marcador altamente fiable para
detectar a individuos con alto riesgo de ser portadores de
lesiones premalignas asintométicas en la orofaringe. Una
revision sisternética reciente (36) demostré que la seroposi-
tividad de E6-VPH16 es un marcador de CEOF relacionado
con VPH altamente sensible (831 %) v especifico (94,6 %)
al momento del diagnostico. No obstante, aln quedan mu-
chas incognitas para poder proponer un cribado de lesiones
de orofaringe premalignas relacionadas con el VPH y para
determinar el mejor algoritmo de diagnostico del COEF
asociado al VPH v su monitorizacion. Algunas de ellas son:
cémo mejorar el bajo valor predictivo positivo de la serolo-
gia de VPH debido a la relativa baja incidencia de CEOF en
la poblacion general, cuél es el mejor algoritmo clinico para
hacer el seguimiento de un paciente con una serologfa posi-
tiva, cémo asegurar que el seguimiento clinico implermenta-
do aumente la supervivencia y cémo optimizar las técnicas
de serologia para que puedan ser implementadas de forma
rutinaria, entre otras.

Finalmente es importante destacar que la deteccion de

lesiones premalignas o biomarcadores como pruebas
de cribado es solo uno de los factores criticos 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 émbito es necesario cumplir toda
una serie de criterios: que se trate de un problema de salud
publica 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 diagndstico y el tratamiento, una buena relacion
coste-eficiencia y una reduccion de la movilidad y de la
mortalidad tras la implantacion 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 todavia no estan bien definidos y que requie-
ren de mayor estudio son la identificacion de la poblacion
de mayor riesgo, qué prueba de cribado deberia utilizarse,
con qué periodicidad vy como tratar a los individuos que
resulten positivos en el cribado.

PREVENCION TERCIARIA

La prevencion terciaria tiene como objetivo prevenir los
segundos tumores y las recaldas en individuos con un
tumor previo relacionado con el VPH. A pesar de que el
prondstico 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 recaida en los primeros 5 afios. Ademas, existe
un mayor riesgo de desarrollar un segundo tumor asocia-
do con el VPH debido a la exposicion previa a subtipos de
VPH de alto riesgo (37). A pesar de que los primeros datos
de anélisis retrospectivos son muy heterogéneos (38-42),
un metaandlisis ha podido cuantificar que este riesgo es
hasta 5 veces mayor en individuos con un tumor previo
relacionado con el VPH v afectando a todas las posibles
mucosas: cérvix, vulva, vagina, ano, pene y orofaringe (37)
En este sentido, el hospital George Pompidou en Parfs 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-
cién fisica. A pesar de ello, la mayoria de las recaidas 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 recaida o de segundos tumores. En los Ultimos
anos, 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 mas
relevantes son la deteccion de anticuerpos y de ADN del
VPH en sangre o fluidos orales (44).
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A pesar de que la serologia de EG-VPH16 parece ser un
biomarcador prometedor para el cribado, diagndstico vy
pronostico del CEOF relacionado con el VPH, el impacto
de la monitorizacion de la seroconversion (mediante titulo
de anticuerpos a lo largo del tratamiento) en la supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) no esta bien caracteri-
zado. Hasta ahora, pocos estudios han aportado informa-
cion acerca de la variacion en los titulos de anticuerpos
anti-E6/E7VPH16 v la mayoria de los resultados muestra
poca o ninguna asociacion con las recaidas (44)

Ademés de la serologfa, el biomarcador que estd demos-
trando resultados prometedores en la monitorizacién de
los pacientes es la deteccion de ADN de VPH en mues-
tras orales vy sanguineas. En cuanto a las muestras orales,
la persistencia del virus en enjuagues orales a lo largo del
tratamiento podrfa estar relacionada con la incidencia de
recaidas (4546). A pesar de tener una alta especificidad
(92 %, 1C 95 %: 82-97 %), la mayor limitacion de este bio-
marcador es la baja sensibilidad en la deteccion del ADN
del VPH en enjuagues/gargaras orales en el diagndstico del
cancer (72 %, IC 95 %: 45-89 %) (47). De forma similar, se
han descrito resultados prometedores en la deteccion de
ADN de VPH en muestras de sangre, utilizada como bio-
marcador de prondstico v monitorizacion en pacientes ya
diagnosticados (4849). En un estudio de Chera et al. (50),
utilizando un ensayo de PCR digital, se demostrd que la
deteccion de ADN de VPH-16 en plasma durante el segui-
miento postratamiento tenfa un alto valor predictivo positivo
y un alto valor predictivo negativo para diagnosticar recaidas
de la enfermedad. Un estudio reciente realizado en Bélgica
ha evaluado la deteccién de ADN tumoral circulante sin ne-
cesidad de secuenciacion tumoral previa para detectar en-
fermedad minima residual (EMR) en pacientes con CEOF
localmente avanzados v predecir la SLE vy 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, si que pudo demostrarse que en
la poblacion global el ADN tumorel circulante es un mar-
cador de EMR vy predice la progresion de la enfermedad
con un valor predictivo positivo del 82,3 %, asl como una
menor SLE y SG (51). Lo que todavia queda pendiente de
definir es cuél es el mejor momento tras el tratamiento para
evaluar la EMR va que esta varia de un estudio a otro. Ade-
mas, la situacion en los CEOF es aln més compleja, dado
que la efectividad del tratamiento con quimiorradioterapia
se realiza tras 12 semanas (52). Hasta el momento no se
han realizado estudios que evalien el momento éptimo 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 rapido del VPH era un
factor de buen prondstico, los pacientes con ADN de VPH
detectable a las 6 semanas de la quimiorradioterapia no
tenfan un peor prondstico y que algunos pacientes incluso
necesitaron mas 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 podrfan utilizarse para predecir recaidas, con
implicaciones directas en el seguimiento de los pacientes.
Es importante destacar que, en el cancer de cérvix, en el
que el VPH es causa necesaria, la determinacion de ADN
viral en muestras cervicales tras el tratamiento (por ejem-
plo, tras una conizacion) se esté utilizando ya como herra-
mienta de seguimiento en mujeres diagnosticadas de pa-
tologia cervical para identificar a las pacientes con mayor
riesgo de enfermedad residual o de recaida (54).

Ademés, seré importante esperar a ver los resultados de
las vacunas terapéuticas contra el VPH, yva que podrian
tener un efecto preventivo, induciendo una respuesta in-
mune contra la infeccion persistente que podrfa evitar la
aparicién de segundos tumores. También se desconoce
todavia el papel de la inmunoterapia (immune checkpoint
inhibitors) en el tratamiento del tumor primario, ya que po-
dria eliminar la infeccion 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
realizacion de pruebas de imagen v exploracion fisica (55).

CONCLUSION

Los resultados de los ensayos clinicos que estan en curso
aportaran claridad sobre el papel de la vacunacion contra
el VPH en la prevencién de la infeccion oral, y este pue-
de ser el primer paso para generar evidencia que permi-
ta recomendar la vacunacion en la prevencién primaria
del CEOF Ademés, existen diferentes estrategias en de-
sarrollo basadas en la deteccion de anticuerpos y ADN
de VPH en sangre o saliva para la prevencién secundaria
y terciaria del CEOF. No obstante, es necesario continuar
la investigacion de marcadores moleculares v estrategias
especificas para identificar lesiones tempranas, asi como
a los pacientes con mayor riesgo de segundos tumores o
recaidas tempranas para asf focalizar estas medidas en la
poblacién maés susceptible
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