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Introduccion

El cancer de cabeza y cuello representa
alrededor del 2 % de los nuevos casos de
neoplasis malignas a nivel mundiall.
Aproximadamente 90% de estos canceres
consisten en carcinoma epidermoide (Ca) que
surge del epitelio oral; el 10% restante
consistird en tumores malignos de las
glandulas salivales, melanomas, sarcomas de
los tejidos blandos y huesos maxilares,
linfomas No Hodgkin y los poco frecuentes
tumores odontogénicos malignos; por Ultimo
los tumores metastasicos de canceres
primarios ubicados en otras partes del

cuerpol.

Los tumores de cabeza y cuello son en

general de rapida proliferacién, con un

tiempo medio de duplicaciéon de 6-7 dias?.

Recordemos que aproximadamente 30
duplicaciones (= 109 células), son necesarias
para alcanzar un volumen de un centimetro
cUbico, siendo la palpacién uno de los
primeros signos tumorales que pueden llegar
a ser detectables3. El tiempo de duplicacién
del tumor puede estar influenciado por el
sistema inmune del huésped y por factores
micro-ambientales, incluyendo el fenédmeno
de la angiogénesis.

Los carcinomas epidermoides de
cabeza y cuello (CaECC) constituyen un grupo
heterogéneo de neoplasias que tienen en

comin una asociacion causal con la
exposicion al tabaco, alcohol y virus del
papiloma humano. El curso clinico de estos
tumores es dificil de predecir sobre la base
de criterios clinico-patoldgicos.

Estadificacion

La estadificacion clinica de los tumores
de cabeza y cuello depende principalmente
de la clasificacion TNM, sistema de
estadificacion emanado de la American Joint
Cancer Committee (AJCC). Desde su primera
edicibn en 1977 se ha actualizado en
diferentes ocasiones; la sexta y Ultima
edicién, publicada en el afio 2003, describe la
extensién anatémica del céncer en el
momento del diagndstico inicial y antes de la
aplicacién definitiva del tratamiento. Se basa
en el tamafo del tumor (T), la extensidn a los
ganglios linfaticos (N), y la presencia de
metastasis a distancia (M). Cada uno de estos
elementos conlleva una numeracién de 1-4
gue representa la extensién progresiva de la
enfermedad.

La Etapa I (TqNg) corresponde a Ca de

cavidad oral con una alta tasa de curacion
(alrededor del 80%-90%), por lo menos
respecto a supervivencia de cinco anos,
mientras que los Ca en etapa IV, tienen una
tasa de curaciéon de sélo un 20 %. Los
parametros bioldgicos no se incluyen en el
procedimiento de estadificacion.
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Imdgenes diagndsticas

Las imagenes morfoldgicas presentan
limitaciones con relacion a la extensidn,
respuesta al tratamiento y estatificacién
tumoral. En un estudio comparativo Feinmes-
set et al. Encontraron que la tomografia
computarizada (CT) no ofrece ninguna
ventaja sobre el examen fisico y no deberia
ser utilizada para decisiones de cambios de
conducta en cancer de cabeza y cuello. La
medicion del tamafo de los ganglios
linfdticos afectados demostré que los
ganglios ocultos entran en el mismo rango
que los ganglios normales y por lo tanto no

pueden ser diferenciados?.

La Tomografia por Emisién de

Positrones (PET) valora una serie de
caracteristicas  bioldégicas  del  tumor,
incluyendo metabolismo de la glucosa,

proliferacion celular, hipoxia y transporte y
sintesis de aminodacidos. El PET con fldor-18-
fluorodeoxiglucosa (FDG) puede
complementar las anteriores limitaciones
mencionadas de la CT. Las recientes mejoras
en relaciéon a la instrumentacion PET y el
desarrollo de nuevos trazadores que apuntan
a la proliferacién celular y el transporte de
aminoacidos, prometen  aumentar la
aplicacion de la PET en pacientes con cancer

en el futur05.

Genética

Dada la complejidad genética de los
canceres de cabeza y cuello, no es de
extranar que las correlaciones con cada una
de las anomalias genéticas también hayan
sido decepcionantes. Varios autores han
sugerido que los patrones globales de Ia
expresidon génica pueden ser utilizadas para
subgrupos de pacientes con cancer.

Proliferacion celular

El ciclo celular es un conjunto ordenado
de sucesos que conducen al crecimiento de la
célula y a su division en dos células hijas; las
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células que no estan en divisibn no se
consideran dentro del ciclo celular. Se
distinguen varias fases: la fase de reposo
(Gg), fase de sintesis proteica (Gja), sintesis
de ARN (G1b), sintesis de material genético o
ADN (fase S), de nuevo sintesis de proteinas
(Gp), y por ultimo division celular (M). Segun
el tipo y funcién de la célula, ésta tiene mas o
menos actividad proliferativa y el ciclo puede
variar segun diversas condiciones:
intervencién farmacolégica, radiaciones, etc.
Las células que se encuentran en el ciclo

celular se denominan «proliferantes» y las
que se encuentran en fase Gg se llaman

células quiescenteslz.

Varios métodos se recomiendan para la
estimacién de la tasa de proliferacién en
cancer de cabeza y cuello: el indice de
marcacion con 3H-timidina (TLI), el analisis
de citometria de flujo de ADN o ARN y el
contenido de la medida del antigeno Ki-67
patrén de tincién, antigeno utilizado para el
diagnéstico de algunos tumores
odontogénicos.

El método TLI requiere la aplicacién de
un compuesto radiactivo y sélo es sensible a
las células en fase S. La importancia bioldgica
para el antigeno Ki-67 se encuentra aun sin
resolver en la actualidad!3. Por otra parte,

van Dierendonck et al.14 encontraron que las
células no proliferantes pueden retener el
antigeno  Ki-67 durante un  periodo
considerable de tiempo, por lo cual la tincién
del Ki-67 no es en todos los casos una
medida confiable de Ila fraccion de
proliferacién celular.

Podemos estudiar una estimacién de la
agresividad de los tumores mediante
citometria de flujo. La citometria de flujo
(CMF) se define como la medicién de las
caracteristicas de dispersién de luz vy
fluorescencia que poseen las células
conforme se les hace pasar a través de un
rayo de luz.

La CMF puede ser empleada para
estudiar  caracteristicas  estructurales vy
funcionales de células o particulas en
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suspension. Las aplicaciones fundamentales
de esta técnica se dan en biologia y medicina
y son la identificacién de antigenos celulares
mediante métodos de inmunofluorescencia y
el estudio del contenido de ADN y fases del
ciclo celular. El problema principal del analisis
de CMF es la presencia de residuos de fondo;
esto puede dar lugar a diferencias entre los
valores de citometria de flujo y la TLI.

La ploidia tumoral (niUmero de juegos
completos de cromosomas en una célula
bioldgica) y la actividad de proliferacion son
parametros ampliamente aceptados como
indicadores del comportamiento bioldgico de
tumores malignos, y los tumores con
caracteristicas diploides (numero doble de
cromosomas) en particular, se asocian con un
prondstico relativamente bueno. La medicién
de la ploidia del tumor probablemente se
convierta en un valioso complemento a la
evaluacion clinica e histopatolégica de

cancerl>,16,

Entendemos como indice de ADN (ID) el
cociente entre la moda del pico GG de la

poblacion problema y la moda del pico GGq

del control (en %); esto se obtiene por medio
de técnicas de analisis celular como la CMF.
Atkin et al. estudiaron el valor pronostico de
las modalidades de ADN vy otros factores en
los tumores malignos de 1465 casos. Estos
autores observaron que los pacientes con un
ID bajo (corto diploide), en general tuvieron
una mejor tasa de supervivencia17. La
diploidia implica la misma carga genética de
las células madre, a diferencia de las células
aneuploides o poliploides que pueden ser
mas  desdiferenciadas. Otros  estudios
muestran que el uso de microanalisis de DNA
para medir los patrones globales de Ia
expresion génica en el tejido, puede ser
utilizado como un predictor de prondstico en
el caeccls,

La imagen basada en la gendmica y la
protedmica va a permitir seleccionar
poblaciones e individuos “con riesgo” de
padecer una determinada patologia antes de
que aparezcan los sintomas clinicos,
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identificando la existencia, localizacion vy
extensién de las bases de la enfermedad,
estratificando el riesgo y posibilitando la
realizaciéon y el control de tratamientos
disefiados para cada paciente. Estas técnicas
de imagen molecular deben generar, para ser
eficaces, informacién tanto funcional como
estructural. La utilizacion de sondas de
imagen junto a equipamientos avanzados,
permite investigar numerosos complejos
moleculares y estructuras celulares. La
imagen metabdlica permite, directa o
indirectamente, recoger 'y seguir la
distribucion témporo-espacial de los procesos
moleculares o celulares, con aplicaciones no
solamente clinicas (diagndsticas y
terapéuticas), sino  también  bdsicas
(bioguimicas vy fisioldgicas).

En la parte clinica, la Medicina Nuclear
y la Radiologia estan necesariamente
obligadas a trabajar conjuntamente para
liderar el desarrollo, la implantacion y Ia
evaluacion tecnoldégica de la imagen
molecular. La imagen metabdlica dota a los
especialistas relacionados con la imagen
médica, la  posibilidad de avanzar
sustancialmente en el diagndstico precoz, la
estratificacion del riesgo y el prondstico, asi
como la monitorizaciéon del tratamiento de
numerosos procesos bioldgicos y celulares

relacionados con la enfermedad?9.

Minn et al.20 estudiaron el contenido de
ADN nuclear y el porcentaje de células
proliferativas (S + Gy / M); esto se comparé
con la captacién de FDG por el tumor
primario y/o metastasis cervicales en todos
los pacientes. La acumulacién de FDG no se
correlaciond con el grado histolégico de los
tumores, pero hubo una clara correlacion (r =
0,86, p <0,001) entre la proporciéon de las
células en fases del ciclo celular S + Go /My
la intensidad de la acumulacién de FDG. La
captacién de FDG por el tumor también se
correlaciona con el porcentaje de células en
fase S (r = 0,82, p <0,001). El resultado
sugiere que el metabolismo de la glucosa
(medida por la captaciéon de FDG) se asocia
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con la actividad proliferativa del tumor. Por lo
tanto, las imagenes con 18F-FDG PET pueden
ofrecer un nuevo método para evaluar la
agresividad del crecimiento del cancer
humano en vivo. Esto nos lleva a que la
captacion de FDG puede ser correlacionada
con la clasificaciéon histolégica de malignidad
de los tumores21:22. Alavi et al. proponen
que estos datos deben ser utilizados para
predecir la tasa de supervivencia23.

El papel de la proteina P53 en los
canceres de cabeza y cuello no esta muy
claro. EI mecanismo preciso por el cual actla
la proteina P53 es desconocido, aunque
actualmente el modelo mas aceptado sugiere
que la proteina nativa reconoce el ADN
celular dafado. Esto aumenta la sintesis de la
proteina, que actla deteniendo el ciclo
celular y permite reparar el dafio infringido
sobre el ADN. Cuando no se consigue reparar
la lesién del ADN, la proteina es capaz de
desencadenar la muerte celular programa o
apoptosis. Por el contrario, si el gen ha
mutado, la proteina no es operativa y la
célula continda portando su defecto a nivel
del ADN a través del ciclo celular. Esta
situacion favorecera que surjan clones de
células genéticamente inestables, los cuales
daran lugar al desarrollo del cancer24:25,26

Glucosa y transportadores (GLUTS)

A nivel molecular, la captacién de
glucosa mediada por proteinas especificas de
transportadores de glucosa representa una
expresion alterada en las neoplasias de
cabeza y cuello. Sin embargo, no se sabe
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la alteracién en el
desarrollo de Ca epidermoides. Se ha
estudiado la expresiéon de diferentes
proteinas transportadoras de glucosa (GLUT
1, 2, 3 y 4) mediante inmunohistoquimica en
una variedad de lesiones de las lesiones
mucosas pre-malignas y malignas en cabeza
y el cuello. Se ha observado débil expresion
de GLUT 1 en la mucosa normal; por el
contrario, en las lesiones potencialmente
malignas la expresion GLUT 1 es muy
marcada y se correlaciona bien con el grado
de displasia. En los Ca epidermoides y sus
metastasis, GLUT 1 se incrementa; en
cambio, GLUT 2, 3 y 4 no fueron detectados
en los tejidos epiteliales examinados. La
mayor expresién de GLUT 1 en lesiones
displasicas (y su expresion sostenida en el
CaECC), indicarian que los cambios de su
expresién son los primeros eventos durante
el desarrollo del CatECC. Por lo tanto, la
deteccion de GLUT 1 podria ser un marcador
fiable para el diagndstico de lesiones
potencialmente malignas (leucoplasia y
eritroplasia)27'28'29.

La Tomografia por Emision de
Positrones (PET) en relacién con los tumores
malignos de cabeza y cuello, ha demostrado
que el crecimiento del tumor y la captacién
elevada de glucosa estan asociados (fig. 1).
El hecho de que las lesiones potencialmente
malignas con un aumento de GLUTs no se
puedan detectar clinicamente por PET se
explica por la pequefa dimensién de las
displasias epiteliales y la limitada resolucion

del PET (5 mm)27/,

cuando se produce
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PET

Velumétrica

Figura 1. Paciente masculino de 56 afos con diagnéstico de Ca de laringe en
septiembre de 2010, al que se indica quimio y radioterapia. El primer control post-
guimioterapia en noviembre 2010 por fibrobroncoscopia fue negativo. En mayo de
2011 presenta afonia y en nuevo control fibroscépico se detecta lesidén en cuerda
vocal izquierda. Se toma biopsia la que se reporta positiva para neoplasia. Se indica
PET/CT para reestadificacion, s6lo observandose aumento del metabolismo de la
glucosa a nivel de cuerda vocal izquierda, con SUV=3,5 (temprana) y 5,6 (tardia).

El aumento de GLUT 1 y la disminucion
del almacenamiento de glucdégeno en
lesiones epiteliales displasicas parece estar
relacionado con desdiferenciacién celular.
Estas afirmaciones sobre las proteinas
transportadoras de glucosa GLUTs como
facilitador en el CaECC, puede abrir la
posibilidad de nuevas estrategias
terapéuticas. Una de éstas podria estar
relacionada con la inhibicién de GLUT 1 con
productos quimicos tales como phloretin, un
conocido inhibidor del transporte de glucosa

transmembrana3C. El problema fundamental
es que debido a que los GLUT 1 juegan un
papel crucial en el suministro de glucosa al
cerebro, cualquier agente terapéutico debe
tener como prioridad no atravesar la barrera
hematoencefalica, con el fin de evitar los
efectos secundarios de déficit de glucosa del
sistema nervioso central (SNC)3O. Autores
brasilefios estudiaron GLUT1 y GLUT3 como
marcadores potenciales para el prondstico en

Conceptualizando VI: Comportamiento de la glucosa y la 18F-FDG en tumores malignos, con enfoque en
tumores de cabeza y cuello. Alasbimn Journal: http://www.alasbimnjournal.cl/

el carcinoma epidermoide de cavidad oral y
observaron que la expresion de GLUT1 se
presentd en la mayoria de los casos
pobremente diferenciados; por el contrario,
los tumores bien diferenciados mostraron
ausencia de GLUT1 y los pacientes con
presencia de GLUT3 revelaron mayor riesgo
de recidiva. Concluyen que el aumento del
metabolismo glicolitico de estas proteinas es
un indicador de la agresividad de las células

tumorales31,
Hipoxia

Un alto nivel de hipoxia en los tumores
sélidos es un factor prondstico adverso en la
evolucién de los pacientes de cancer después
del tratamiento. El suministro insuficiente de
oxigeno en la sangre se ha relacionado con
una pobre respuesta del tumor a Ia

radioterapia32'33. Esta resistencia se refiere,
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en parte, a los efectos radiobiolégicos de la
hipoxia.

La hipoxia es también un marcador de
un fenotipo tumoral agresivo y se asocia con
un mal prondstico y con alta posibilidad de
recidiva después de la cirugl'a34'35. Ademas,
la hipoxia esta implicada en la resistencia de
los tumores a algunos agentes
oncolégicos36.

La hipoxia es un fenémeno comun en el
CaECC y aumenta la resistencia a la
quimioterapia y radioterapia. La
cuantificacion de la hipoxia con PET se
encuentra bajo estudio y puede comenzar a
representar un pre-requisito para evaluar el
uso de medicamentos radiosensibilizantes y
monitorizar la respuesta de esta terapia en
grupos seleccionados de pacientes. Aunque
la F18-FDG PET-CT continua siendo de gran
utilidad en monitorizar la respuesta al
tratamiento de los CaECC, otros
radiofdrmacos PET pueden tener un papel en
identificar pacientes que se beneficien de
otras estrategias de tratamiento, incluyendo
agentes bioldgicos tales como inhibidores de
los receptores de factor de crecimiento
epidérmico o inhibidores del factor de

crecimiento del endotelio vascular37.

Existen radiofarmacos como el 18F-
Fluoromisonidazole que se acumulan
selectivamente en el tejido hipoxico, con
minima captacién en tejidos con oxigenacién
normal. Este trazador se ha empleado en
diversos trabajos para la caracterizacion
bioldgica de los tumores de cabeza y cuello,
previo al tratamiento con radioterapia,
proporcionando informacién prondstica de
respuesta al tratamiento3S. Esta
caracterizacién  permite  una  terapia
molecular mas especifica, adicional a Ia

radioterapia, en pacientes con hipoxia
tumoral identificada en la PET- CT38.
Angiogénesis

La formacion de nuevos Vvasos

sanguineos (angiogénesis) es esencial para el
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crecimiento tumoral y para las siembras
metastasicas32. En un estudio en tumores

cerebrales con ratas, Watanabe et al.40
analizaron la relaciéon entre angiogénesis y
ciclo celular y encontraron que la distribucién
del flujo sanguineo cerebral no se
correlacioné con la fraccion de fase S del ciclo
celular. Otros estudios han reportado
resultados similares en tumores de cabeza y
cuello utilizando PET con 18F-FDG. Los
valores de captacion de FDG no mostraron
ninguna dependencia de la perfusion con
relacibn a la proliferacion en estos
tumores#0.41.

Los nuevos vasos producto de la
angiogénesis inducida por el tumor son
estructuralmente anormales y disfuncionales,
entregando menos oxigeno y nutrientes al
tumor cuando se los compara con los vasos
normales. Estas caracteristicas son
precisamente las que causan limitacién de la
concentracién de los medicamentos en el
tumor42'43y promueven la presencia de
hipoxia en sub-regiones del tumor. La
hipoxia, a su vez, es promotora de
angiogénesis tumoral4,

La angiogénesis estd regulada por
varias moléculas, pero la mds conocida es el
factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF). La terapia anti-angiogénica estd
particularmente dirigida contra esos nuevos
vasos sanguineos formados y puede reducir o
eliminar la suplencia de nutrientes necesarios
para el crecimiento tumoral4>.
Paraddjicamente, estos medicamentos
pueden mejorar la distribuciéon de la droga en
el tumor y reducir los niveles de hipoxia
intratumoral debido a que elimina vasos
tumorales disfuncionales y reduce la presion

intersticial intratumoral46-

Una alta expresion del VEGF se asocia
con un peor prondstico, correlacionandose
con alta tasa de recurrencia locorregional y
baja sobrevida libre de la enfermedad?’. El
aumento de la angiogénesis se presenta en
varios tumores humanos, incluyendo el
CaECC y esto conlleva a progresion del tumor
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y de sus metdstasis. El VEGF ha demostrado
ser clave en la regulacidon de la angiogénesis;

por tanto, la  demodulacion  (down
modulation) del VEGF usando
oligonucleétidos podria ser una terapia

potencial para inhibir la angiogénesis en el

CaECC48, razén por la cual existe interés en
la terapia antiangiogénica de estos tumores.

El Bevacizumab es un anticuerpo
monoclonal IgG recombinante humanizado
contra VEGF y ha sido estudiado en
combinacion con quimioterapia en los
pacientes con CaECC49.  También hay
estudios en fase | de combinacién del
Bevacizumab con inhibidores de la tirosina
quinasa50. Experimentalmente, se ha
observado un efecto sinérgico al combinar el
Bevacizumab con los inhibidores de Ia
tirosina quinasa de los receptores del factor

de crecimiento epidérmico (EGFR)51.

Hoy en dia podemos evaluar cambios
en el flujo vascular tumoral por medio de la
CT con contraste o mediante resonancia
magnética con secuencias de perfusion. Sin
embargo, podemos obtener imagenes mas
especificas  utilizando PET con  18F-
fluciclatide, un péptido RGD. Mena et al.
utilizaron imagenes PET en la deteccion de la
angiogénesis del tumor a través de la
expresién de la integrina vB3 utilizando como
radiotrazador la 18F-fluciclatide. La
intensidad de la acumulacién del péptido
marcado se correlaciona con la presencia de
células endoteliales activas y
cuantitativamente con la densidad de los
microvasos. Las imdagenes con 18F-péptido
RGD en HNSCC parece confiable: en un
estudio piloto con 11 pacientes, la captacién
del trazador fue detectada en 10 de 12
lesiones primarias (SUV 2,2 - 5,8) con
razonable contraste, con una relacién
tumor/pool sanguineo de 2,86/1,1. Este o
similares  radiotrazadores  podrian  ser
potencialmente usados en pacientes tratados
con drogas antiangiogénicas y monitorizar la

respuesta a tales terapias52.
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El receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), también denominado
ErbB1/HER1, pertenece a la superfamilia de
receptores localizados en la membrana
plasmatica que presentan actividad tirosina-
quinasa intrinseca>3. La sobreexpresion del
EGFR ha sido observado en una amplia
variedad de tumores malignos; esta
expresién alterada en tumores humanos ha
sido revisada por Gullich et al. 2433, |a
sobreexpresion del receptor del EGFR esta
frecuentemente asociada con CakECC, mama,
vejiga y en los inomas56r57. De particular
importancia resulta el hecho de que Ia
sobreexpresion del EGFR ha mostrado estar
relacionado con un mal prondstico en varios

tipos de tumores>8:29,

Aunque algunos estudios sugieren que
los CaECC que expresan el EGFR serian
candidatos para terapia con inhibidores del
EGFR, la apropiada selecciéon de pacientes
para esta terapia continda siendo un desafio,
con procentajes de 10% de respuestas
objetivas, dependiendo del agente
especffic060. El Cetuximab, un anticuerpo
monoclonal quimérico IgG1 dirigido contra el
EGFR dominante compite en el sitio de enlace
del receptor y bloquea el receptor de la

tirosina quinasa61. El Cetuximab se puede
usar  en combiancién con varios
quimioterapéuticos y también aumenta la
eficacia de la radioterapia62.

Actualmente se han desarrollado una
nueva terapia anti-receptores del EGFR (anti-
EGFR) con una secuencia de receptores del
EGFR bajo el control del promotor U6 en la
columna vertebral pNGVL. Muthukrishnan et

al.b3 estudiaron el valor de estas terapias
con la FDG PET-CT como marcador bioldgico
metabdlico para la respuesta terapéutica
dirigida, ademas de la CT estandar, basada
en los Criterios de Interpretacién de la
Evaluacion a la Respuesta de los Tumores
Sélidos (RECIST), criterios internacionalmente
usados para comprobar si una terapia
funciona y definir si el paciente con cancer
esta respondiendo adecuadamente al
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tratamiento. Los autores concluyen que la
PET con FDG ha demostrado ser un marcador
bioldgico eficaz para la evaluacién de la
respuesta intratumoral de los ant-EGFR en
pacientes con CaECC avanzado. La actividad
antitumoral se evidencié por la disminucién
del indice metabdlico intratumoral,
confirmado por los resultados de la
histopatologia.

Existen otros estudios que valoran los
receptores del EGFR utilizando otros
marcadores biomoleculares tanto con Ia
técnica SPECT con Tc99m-IOR-EgF-R3 como
PET con 18F-F-peg6-IPQA. Cruz Rivero et
al.b4  estudiaron pacientes con tumores
epiteliales malignos de cabeza y cuello, ya
fuesen primarios, recidivantes 0
metastasicos, utilizando el anticuerpo
monoclonal anti-EGFR I0R-EgF-R3 marcado
con Tecnecio (Tc99m) para realizar
inmunogammagrafia (InGG-SPECT) y
determinar si este anticuerpo era capaz de
detectar los tumores y/o sus metastasis. La
sensibilidad para la lesién primaria fue de un
50 %; para las metastasis regionales la
sensibilidad fue de un 36% y la especificidad
de un 71 %. Concluyen que el anticuerpo
monoclonal anti-EGFR fue Util en esta primera
etapa en el diagndstico de tumores primarios,
recidivas y metastasis de cabeza y cuello.
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