CARCINOMA FARINGEO

« S W 4 . /4 4 )
Dime con quién andas y te diré quién eres
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CARCINOMA FARINGEO

Nasofaringe
3% (VPH: 8%)

Orofaringe
31 % (VPH: 35%)
Hipofaringe

3 % (VPH: 4%)

Oral

34 % (VPH: 7%)

3680 pacientes X. Castellsaguéet al. 2016
2 J Natl Cancer Inst 2016; 108(6):djv403




CARCINOMA FARINGEO
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CARC. NASO/OROFARINGEO

Tipo 1. At Tipo 2. (virus)
Carc. esc. Queratinizante Carc. esc. no queratinizante
(23%) (70%)

NF:26%  OR: 24% 2a. Forma diferenciada (basaloide)
NF:15% OR: 75%

2b. Forma indiferenciada (linfoepitelial)
NF: 70% OR: 15%

2c. Forma hibrida (3%)
VARIANTES (4%)

(Basaloide, papilar, adc, células pequenas, etc
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NO VIRAL / CONVENCIONAL

* Epitelio de supertficie

* Lesiones preneoplasicas

* Cordones y nidos queratinizantes
* Bien a pobremente diferenciado
® Reaccion estromal desmoplasica
® Tabaco, alcohol, etc

® Mal pronostico

® Metastasis ganglionares sdlidas
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Antecedentes VEB

e MA Epstein and M Barr 1964 (linfoma)

® Herpesviridae

® Muy frecuente en poblaciéon (90% episémico)

® Transmision por saliva

® Relacion carcinoma nasofaringeo con VEB
(1966 Old)

® Relacion con alimentos ahumados y salados

e Susceptibilidad genética




CARCINOMAS - VEB

® 5-10 % carcinomas cabeza-cuello

® Edad 50-60 anos y en hombres

® Factores ambientales y genéticos

(“tumor Canton”)
® [.ocalizacion mas frecuente (Fosa de Rossemmiiller)
e Histologia: carc.esc.no queratinizante
(forma linfoepitelial)
® Tincion p16 -, p53 +, EBER +
® Buen pronostico

® Metastasis ganglionares solidas




Genoma VEB

BMREF2







CARCINOMA ESCAMOSO NO
QUERATINIZANTE
lial







CARCINOMA NASOFARINGEO

TIPO QUERATINIZANTE | NO Q. DIFEREN. NO Q.
INDIFEREN.

Edad Raro <40 afnos 43-62década 4°2- 6° década
Ninos

Asociacion EBV Débil Estrecha Estrecha

Rx Rx Rx

EN CRIPTA: Comportamiento epitelial especializado
*Mayor contacto de las células linfoides con los antigenos
*Transporte directo de los antigenos
«Contiene inmunoglobulinas




Carcinogéenesis VEB
— _—

epithelium Genetic alterations: Potentiate tumor growth
£ Cyclin D1 |— Anti-apoptosis

.l pl6, RassF1A | Immune evasion

BARTs

Mild ) Enable latent EBV Function not clear
dysplasia infection BARF1

Growth promotion
Severe dysplasia

EBERS:
IGF-1 induction
Anti-apoptosis — Carcinoma in-situ

LMP1:
Activate multiple oncogenic signaling
Anti-apoptosis

Inhibit squamous differentiation
LM P2: '. Further genetic
Promote cell survival and epigenetic
Stemness changes
EMT
EBNAL: U, | Invasive
EBV episome maintenance —— cancer
DNA damage
Growth promation




CARCINOMA CONDUCIDO
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CARCINOMA OROFARINGEO POR VPH

Capside proteica, Genoma: ADN circular
sin envoltura (8.000 pb)




Mecanismos de replicacion viral

Carcinogénesis

Citoplasma Nucleo
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Interferencia en el
ciclo celular

Nucleo

Citoplasma




Test inmunohistoquimico
de Halec

e ciclina D1




Carcinomas VPH
Generalidades

* Jovenes (< 50 afnos). No fumadores. Hombres

® Frecuencia del 20%. Practicas sexuales
e Epitelio criptico tonsilar no reticulado

® VPH-16 (75% casos)

® Metastasis quisticas

® Buen pronostico

® Buena respuesta a quimio-radioterapia

* Casos asociados a EGFR




Carcinomas VPH

Histologia

Considerado como una

entidad clinicopatoldgica
dentro de los carcinomas de
cabeza y cuello

./













Tipos histologicos carcinoma VPH

e IO

QUERATINIZANTES
NO QUERATINIZANTES 70 72 28
HIBRIDO 16 64 36

VARIANTES
BASALOIDE
PAPILAR

INCLASIFICABLE




CARCINOMAS FARINGEOS
RELACIONADOS CON VIRUS

VEB VPH

* Posterolateral de la e Epitelio criptico reticular
nasofaringe (Rosenmuller) tonsilar, palatinas y lengua

* Lesiones preneoplasicas e No preneoplasicas
* (Gente mayor e (Gente joven

* 60% e 410%

* Buen pronostico e Buen pronostico

* Tipo linfoepitelial no e Tipo linfoepitelial no
queratinizante queratinizante O
queratinizacion “paraddjica”




Carcinomas VPH-AR

Meétodos de deteccion




METODOS

e TINCION P16 INMUNOHITOQUIMICA

* DETECCION ADN HIBRIDACION IN SITU

*ARNm HIBRIDACION IN SITU




Test deteccion VPH-AR

METODOS SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

P16-IHQ 96 % 75 %

ADN-HIS 76 % 94 %

ARN-E6/E7 HIS 96 % 94 %
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P16-1HQ

La tincion pl16 IHQ es el
mejor predictor de la

presencia de VPH. Punto de
corte > 70% con tincion
citoplasmica y nuclear




P16 VPH inmunohistoquimica
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ADN Hibridacion in situ

Es muy especifica para la
visualizacion directa del
virus dentro del nucleo de la
célula tumoral




ADN VPH hibridacion in situ




ARNM Hibridacion in situ

Es muy especifica para la
visualizacion directa del
virus activo
transcripcionalmente
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ALGORITMO PARA DETERMINACION DE VPH-AR

CARCINOMA

IHQ P16

Difusamente nuclear y :
citoplasmatica >70% Con otros tipos de
células tincion

HIS ADN VPH

Focal o difusa Otros patrones de
tincion nuclear tincion
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NUEVAS TAREAS EN PATOLOGIA

® LINFOCITOSIS INTRATUMORAL

e VIAS DE SENALIZACION PD-1:PD-L1

®* FIRMAS MOLECULARES EGFR/VPH

e CLASIFICACION MOLECULAR SEGUN
EXPRESION GENICA




Carcinomas de cabeza-cuello

Clasificacion molecular
segun
patrones de expresion génica
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CLASIFICACION MOLECULAR

Tipo 1. BASAL (CK14, EGFR, Desmogleina)

Tipo 2. MESENQUIMAL (VIM, Desmogleina)

Tipo 3. ATIPICO (CK14, CK15)

Tipo 4. CLASICO (Enzimas antioxidantes)

Libre enfer.

150 meses




p+g dnoug
gdnoig ——
) dnoig ——

palosua) «

Sl

|EAIAINS 831}-3JU3lindal

001 0%

| |

|BAIAINS 331)-30uaiindad jo Ajjigeqolad




Carcinomas de cabeza-cuello

Subclasificacion molecular en
carcinomas orofaringeos VPH
segun estado de EGFR




VPH ES- EGFR

apoptosis angiogenesis apoptosis







VPH / EGFR

TIPOS FRECUENCIA |Superviv. 100 meses

Tipo 1 53 % 80%
VPH+ / EGFR -

Tipo 2 34% 75%
VPH - / EGFR -

Tipo 3 13% 0%
VPH -/ EGFR+ (cetuximab)

T. Nakano.Human Pathology 2016



Carcinomas de cabeza-cuello

Los linfocitos intratumorales
(LIT)predicen el comportamiento

de los carcinomas orofaringeos
VPH+




Meétodo semicuantitativo de
contaje de LIT

TINCIONHE y 2,5 X

ALIe Difuso: presentes > 80% tumor/estroma

MODERADO - Parcheado: presentes > 20-80% tumor/estroma

BAJO Débil/ausente < 20%



Score Inmunolégico
“Inmunoscore”

Regiones tumorales (CyM)

Inmunotincién

Inmunoscore  (CyM)

HiLH L HEHIRE
QOO =

Hill Hi 2
@ 1d

10

J. Galon JPathol 2014
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Cumulative survival (%)

40+

20 4

L
-

T HPV-

Log rank: P<0.001

0 2 4 B 8 10 12
Years




Granz




VPH / LIT

VPH+ / LIT ALTO 380%

VPH +/ LIT MODERADO 75%

VPH +/ LIT BAJO 55%

M J Ward. Br J Cancer 2014
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PDL1 + > 5% de las celulas tenidas




Papel de |la via PD -1 en la supresion
de la Inmunidad antitumoral

Tumor-specific T cell Ac. MONOCLONAL | bymphocyte priming to
recognitionin the periphery tumorantigens
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ONDAS GRAVITACIONALES




