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MARCO TEORICO

El cancer epidermoide de cabeza y cuello representa una causa significativa de morbilidad
a nivel mundial, constituye el 16.6%, y el 3.4% de las muertes por cancer en Europa y
Estados Unidos de América, respectivamente. Los subsitios anatdmicos mas comunes para

este tipo de carcinoma suelen ser la laringe, cavidad oral y la orofaringe (GLOBOCAN 2012).

El carcinoma escamoso de amigdalas es el tipo mas comun de cancer orofaringeo, y
representa el 15-20% de los carcinomas orofaringeos en paises como Suecia, Finlandia y
Estados Unidos de América. Gracias a los programas para disminuir la incidencia del
tabaquismo en los Estados Unidos de América, el cdncer orofaringeo negativo al Virus del
Papiloma Humano (VPH) relacionado a tabaquismo va en decremento, y en su lugar, ha
aumentado la incidencia de Cancer Escamoso de Orofaringe (CEO) relacionado a la
presencia de VPH en un 2-3% por afio. Segun los datos del “Surveillance Epidemiology and
End Results (SEER)”, la prevalencia del VPH en los canceres orofaringeos aumentoé en un
225% de 1988 al 2004, y la de los canceres negativos para el VPH disminuyd en un 50% en

hombres caucdsicos y afroamericanos (1)

A pesar de ser un cancer poco frecuente, la Sociedad Americana Contra el Cancer
calcula que para el afio 2016, habran 48,330 personas con cancer de orofaringe y de cavidad
oral, de las cuales 9,570 personas morirdn. El cancer orofaringeo de tipo escamoso puede
presentarse en adultos de 35-44 anos de edad con baja incidencia, pero en adultos de 55-
64 afos de edad ésta incidenciaincrementa en 11.1 por cada 100,000 para el caso hombres
(10.0-12.1 con un IC 95%) y en un 3.9 por cada 100,000 para mujeres (3.3-4.6 con IC 95%)
(2). En México, la informacidn epidemioldgica en relacidn al cancer bucal y orofaringeo es
escasa, segun el Registro Histopatoldgico de Neoplasias de México, en el afio 2002 la

incidencia de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello fue de un 5%, con 147 casos de




cancer de orofaringe de un total de 108,064 malignidades (esto representa casi el 1% de

éstas); la relacion hombre-mujer fue de 3.4:1.

Tradicionalmente, se han asociado a varios factores de riesgo al cancer orofaringeo de
los cuales los mas importantes son el uso de tabaco (inhalado o masticado) y el consumo
alcohol. Sin embargo, en estudios epidemioldgicos, patoldgicos y moleculares realizados en
las ultimas décadas sugieren una etiologia heterogénea; existiendo una creciente de 45-
70% de nuevos casos asociados a la aparicion de un nuevo factor de riesgo que impacta
considerablemente hacia forma bioldgica, caracteristicas clinicas de presentacion,
resultados de tratamiento, asi como en posibles estrategias de prevencidén y manejo; nos
referimos al Virus de Papiloma Humano (VPH). Existen numerosos subtipos de este virus
catalogdndose en base al potencial neoplasico en bajo riesgo y alto riesgo, de los cuales
seguln The Agency of Research of Cancer (IARC) catalogd los genotipos VPH 16 y 18 como
carcinégenos humanos asociados a cancer orofaringeo escamoso de mucosas, con una

asociacion para el primero del 90% a desarrollar ésta patologia (4, 5).

La razén para el aumento del carcinoma epidermoide orofaringeo VPH-positivo se ha
sugerido que depende del cambio en los comportamientos sexuales; Por ejemplo: debut
sexual temprano, el nUmero de companferos orales o vaginales, asi como el aumento en el
nlimero de parejas sexuales.

Recientemente se ha demostrado una fuerte asociacion estadisticamente significativa entre
las practicas orosexuales con el cdncer orofaringeo de células escamosas positivas a VPH16.
(2,3) Numerosos estudios han demostrado que el prondstico para el carcinoma escamoso
de orofaringe VPH-positivo es mucho mejor que para el VPH-negativo, independientemente
del estadio clinico y TNM; ya que tras el tratamiento, se observa una supervivencia a los 5
afios para el primero de 70-80% contra 25-40% para el segundo, respectivamente; lo cual
demuestra claramente una caracteristica bioldgica y clinica asociada a la transcripcién
activa del virus (5). Genéticamente este tipo de carcinoma es menos complejo que aquel

gue no es causado por HPV.




Los VPHs son virus pequefios (~55 nm de diametro), no-envueltos, con una capside
icosaedrica compuesta por 72 capsomeros que alberga un genoma de dsDNA circular. El
genoma del VPH se divide en tres regiones: E: genes codificantes tempranos, L: genes
codificantes tardios, y una LCR. A saber, la funcién de las proteinas E1/E2 es controlar la
replicacién y los niveles de expresién de E5, E6 y E7; por otro lado, E4 es capaz de
polimerizarse en fibras de aspecto amiloide, estas fibras dan el fenotipo caracteristico de
coilocito. Se cree que las fibras amiloides probablemente permiten la liberacion del virus en
las células suprabasales del tejido infectado (6). E5 puede potenciar la actividad
transformante de E6 y E7 a través de la inhibicién del MHC Il, y la sobre-expresion de MAPK
y EGFR en las células infectadas (7). E6 es un oncogen, y su funcién candnica consiste en unir
y degradar a la proteina p53 a través de una ubicuitina ligasa conocida como E6AP. E7
también es considerado un oncogen, y su funcién es probablemente mdas importante que
E6 en el carcinoma epidermoide, y su funcidon candnica consiste en unir y degradar a pRb
permitiendo el progreso del ciclo celular. L1/L2 codifican proteinas de la capside viral, L1 es
la principal proteina de superficie de la capside, y L2 une al genoma del VPH para facilitar la
encapsidacion. La LCR contiene el origen de replicacién del virus, ademas de contener

diversos sitios de unidn a factores de transcripcion. (8)

En un numero importante de casos (y siempre y cuando se tenga una inmunidad
competente), las lesiones generadas por VPH pueden remitir espontdneamente, aunque en

algunos casos, estas pueden progresar hacia lesiones intraepitelial escamosa de alto grado.

(7,8)

Métodos de deteccion de HPV

Para el cancer de orofaringe existe una alta asociacion entre la presentaciéon de la

enfermedad con relacién a la actividad transcripcional del VPH16 de las células tumorales.




Diagndstico morfoldgico. Identificacién morfolégica de las alteraciones citopaticas
producidas por el virus HPV (principalemente coilocitosis) en las células escamosas,
las cuales pueden observarse tanto en el examen citoldgico como en el estudio

histoldgico.

Método inmunohistoquimico; Deteccion de proteinas del HPV, por ejemplo proteina
p1l6 es muy sensible para evidenciar la tasa transcripcional activa del oncogen E7 del

HPV.

Métodos de biologia molecular para la deteccién de este virus, las pruebas de
deteccidon del VPH en el cdncer de orofaringe se describen a continuacién, con
pequefias variantes entre ellas en cuanto diferencias en cuanto a su sensibilidad,

complejidad y reproductibilidad: (5)

DNA determinado por Reaccion de Polimerasa en Cadena (PCR) es muy sensible
pero no permite valorar la actividad transcripcién y tampoco confirma que el virus
de VPH proviene en ese momento de las células tumorales. Sin embargo, la forma
de DNA por hibridacioén in situ permite observar que la sefial proviene directamente

del nucleo de la célula tumoral.

RNA determinado por RT-PCR permite valorar la actividad de transcripcion tumoral
para el HPV-16 para los oncogenes E6 y E7; sin embargo, no confirma que provenga
actualmente de las células tumorales. El RNA detectado por hibridacién in situ
permite valorar tanto la actividad trasncripsional asi como confirma que esta

actividad proveniente directamente del nucleo de la célula tumoral.

Captura de hibridos. En esta técnica se utilizan sondas de RNA capaces de detectar
varios tipos de VPH. Cuando la muestra presenta infeccidn virica se produce un

hibrido RNA-DNA que es capturado por un anticuerpo especifico contra hibridos y




detectado mediante una reaccién tipo ELISA que utiliza un compuesto
guimioluminiscente para revelar la reaccién y que proporciona incluso informacion
sobre la cantidad de DNA viral presente en la muestra, que parece tener relacién
con la presencia de lesiones de alto grado. La técnica dispone de dos sondas: una
para virus de bajo riesgo y otra para virus de alto riesgo, aunque una practica
habitual consiste en aplicar Unicamente la sonda para deteccidon de virus de alto
riesgo, con lo cual se reducen notablemente los costos. El test Hybrid Capture Il
permite detectar cinco virus de bajo riesgo (6, 11, 42, 43, 44) y 13 tipos de riesgo
alto o intermedio (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68), involucrados en

el 90% de casos de carcinoma de orofaringe.
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METODOLOGIA

Pregunta de investigacion

* ¢los pacientes con diagndstico de cancer de orofaringe, en el Hospital Judrez de
México estan relacionados a la positividad para genotipos del Virus de Papiloma

Humano de Alto Riesgo?

Justificacion

* Elincremento acelerado en la tasa de incidencia y prevalencia de cancer escamoso

de orofaringe asociado a virus de papiloma humano de alto riesgo (HPV-AR).

* Existe evidencia molecular sustancial que sugiere la participacion del Virus de
Papiloma Humano de alto riesgo en la patogénesis del cancer escamoso de
orofaringe, sin embargo los datos epidemioldgicos en nuestra poblacidon asi como

en Latinoamérica son inconsistentes.

* En nuestro Hospital no se han estudiado la incidencia respecto al carcinoma

escamoso de orofaringe positivo a HPV-AR.

Objetivo General

Determinar la prevalencia de cdncer escamoso orofaringeo diagnosticado en pacientes del
Hospital Juarez de México en asociacién a genotipos de HPV-AR, especialmente al genotipo

16.
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Objetivo especifico

* Valorar si los casos positivos para HPV-AR estan en relacion a los antecedentes de

practicas orosexuales.

Tipo de estudio

* Estudio ambispectivo, observacional, transversal y descriptivo
* Pacientes con diagndstico de 5 afios atras a la fecha (2011-2015)
* Grupo a evaluar

* Evaluar pacientes del Hospital Judrez de México

* Pacientes con diagndstico de cdncer orofaringeo del Hospital Juarez de

México, no importando estadio clinico al momento del diagndstico.

Poblacion

Pacientes con diagndstico de carcinoma epidermoide de orofaringe, que consultaron al
servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Judrez de México en el periodo comprendido

entre Enero de 2011 — Diciembre 2015 (5 afios)

Criterios de inclusion

e Pacientes del Hospital Judrez de México diagnosticados con cdncer orofaringeo
independientemente del estadio clinico al momento del diagnéstico.

e Casos con diagndstico de tumor primario localizado en orofaringe (amigdalas y base
de lengua)

e Pacientes mayores de 18 a 65 afios

e Pacientes con antecedentes de factores de riesgo

12



e Pacientes que firmen el consentimiento informado

e Pacientes con reporte histopatoldgico y de inmunohistoquimica con diagndstico de
cancer escamoso de orofaringe.

e Pacientes que no han recibido y aquellos que ya recibieron tratamiento quirurgico

y/o quimio-radioterapia con diagnostico histopatolégico positivo.

Criterios de exclusion

e Paciente con diagndstico de carcinoma escamoso de cabeza y cuello que no se
encuentre localizado en Orofaringe.

e Otro tipo de neoplasias (benignas y malignas) en cabeza y cuello.

e Pacientes que se niegan a brindar informacién respecto a factores de riesgo.

e Pacientes que se niegan a firmar consentimiento informado

¢ No contar con datos completos en el expediente

e No contar con bloque de parafina disponible para ser estudiado.

Criterios de eliminacion

e Pacientes que no cuenten con diagndstico de carcinoma escamoso de orofaringe

e Muestra histopatoldgica insuficiente.

e Muestra histopatolégica de mala calidad para obtencién del PCR

e Pacientes con antecedentes de Enfermedades de Transmisidén Sexual diferente a
VPH

e Pacientes con consumo de otras toxicomanias (marihuana)

13



Variables independientes

e Edad

e Genero

e Numero de parejas sexuales

e Numero de parejas con practicas orosexuales

e Presencia de VPH-AR en prueba de captura de hibridos y biologia molecular.

e Presencia de VPH-AR por inmunohistoquimica

Variables dependientes

e Consumo de tabaco y su frecuencia
e Consumo alcohol y su frecuencia

e Antecedentes de Enfermedades de Transmision Sexual previas

Materiales y métodos

Aplicacidn de cuestionario que incluye:
e Género

Edad

e Numero de parejas sexuales

e Uso de métodos de barrera

e Tabaquismoy su frecuencia

e Alcoholismo y su frecuencia

e Enfermedades de Transmisidn Sexual diagnosticadas previamente
e Tratamientos de quimioradioterapia previos

e Tratamiento quirdrgico previo

14



DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio se realizé en pacientes del Hospital Judrez de México durante un periodo
de 12 meses por parte del servicio de Otorrinolaringologia y en conjunto con la Unidad de

Investigacion (Laboratorio 3 de Biologia Molecular del Cancer).
a) Estudio Retrospectivo:

Se obtuvieron los nimeros de expediente de aquellos pacientes que contaban con un
diagndstico histopatoldgico de carcinoma escamoso de orofaringe. Posteriormente, éstos
mismos fueron revisados y se recopilé la informacién de acuerdo a los parametros
previamente descritos. Con la informacidn recopilada, se solicité al Servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital Juarez de México cortes histoldgicos de 5 um de espesor de tejido
fijado en parafina provenientes de biopsias de orofaringe correspondientes a los casos de

positividad.

Los cortes histoldgicos se desparafinaron a través de un tratamiento con xilol/xilol-

alcohol/alcoholes graduales para posteriormente obtener el tejido pulverizado a través de

un raspado con navaja del tejido desparafinado en la laminilla.
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El tejido pulverizado se transfirié a un tubo de 1.5 ml para después lavarse con PBS 1X. Tras lavarse

con PBS 1X el tejido se centrifugd a 13,000 rpm y se retird el sobrenadante.

La extraccion del DNA, se realizd con el kit CLART®HPV2, el cual detecta 35 genotipos del

HPV; los genotipos de alto riesgo que detecta son los genotipos:16,18, 31, 33, 35, 39, 45,
51,52, 56, 58, 59, 66, 68B, de riesgo moderado (o alto riesgo probable) a los genotipos: 26,
53,73, 82; y de bajoriesgo: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,62, 70,71, 72, 81, 83, 84, 85, 89.

El genotipado del VPH mediante éste kit se realizé de acuerdo a las especificaciones del
fabricante, es especifico para cada sonda del microarreglo y se realiza por triplicado para
cada uno de los genotipos. A su vez, se cuenta con controles internos de hibridacién para

cada microarreglo, como controles de calidad.

El andlisis de los microarreglos se realizé de forma totalmente automatizada en un
lector SAICLART®, y el software de procesamiento de microarreglos desarrollado por
GENOMICA. Este software es capaz de detectar e interpretar automaticamente los
genotipos presentes en laimagen, evitando asi cualquier subjetividad que podria introducir

la intervencion del usuario.

16
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b) Estudio Prospectivo:

Para los nuevos casos detectados en aquellos pacientes con factor de riesgo y lesion
clinica evidente en orofaringe se realizé la toma de biopsia de tejido fresco, en consultorio
de servicio de Otorrinolaringologia, la cual posteriormente fue depositada y transportada
en un vial (RNA Latter) para mantener la muestra en fresco y sometido a 4°C durante 24
horas, para después realizar la amplificacién y determinacién de DNA, realizando

posteriormente los microarreglos en caso de presentarse material genético positivo a VPH.

Las actividades previamente descritas para este estudio fueron llevadas a cabo por el
médico residente del servicio de Otorrinolaringologia involucrado en este proyecto, asi
como de entregar las muestras a la Unidad de Investigacién (Laboratorio 3 de Biologia
Molecular del Cancer) con el fin de aplicar el procedimiento previamente descrito tanto en

cortes histopatolégicos como en biopsias de tejido fresco.

17



RESULTADOS

Se encontraron 20 casos de cancer de orofaringe en pacientes del Hospital Juarez de
México diagnosticados durante el periodo 2011-2015, de los cuales se obtuvieron 15
biopsias para determinacion del DNA; los 5 pacientes restantes tuvieron que ser eliminados
debido a que no contdbamos con expediente completo o biopsia disponible para obtener
la informacion requerida para este estudio. La informaciéon demografica se muestra en la
tabla 1. Se encontraron 10 hombres y 5 mujeres; en donde el rango de edad varia desde los

44 alos hasta los 78 afios, con una media de 62 afios y 49 ainos respectivamente.

MUESTRA TOTAL DE PACIENTES

(N=15) DISTRIBUCION POR RANGO DE

EDAD
100
80

60
40

» ool baanl
<40

40-54 55-64 >65

67%

o

W Mujer Hombre M Total de pacientes n=15 & Positivo VPH ™ Negativo VPH

La mayoria de los tumores fueron localizados en amigdala palatina (n=13) tabla 2,
seguido de 2 casos en base de lengua; los pacientes con cancer en base de lengua fueron

mas jovenes (edad promedio: 51 afios) que los de amigdala.

SUBSITIO DE LOCALIZACION

B Amigdala Palatina
M Base de Lengua
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, incluyendo factores de riesgo

Caracteristicas Total de pacientes VPH positivos VPH negativos (n=13)
del paciente (n=15) (n=2) (13.3)
n % n % n %
Género
Mujer 5 33.3 1 50 4 30.7
Hombre 10 66.6 1 50 9 69.2

Edad (aiios)

<40 1 6.6 0 0 1 7.6
40-54 5 333 0 0 5 38.4
55-64 3 20 0 0 3 23

>65 6 40 2 100 4 30.7

Uso de tabaco
i 11 73.3 1 50 10 76.9
(8:3)
No 4 (2:2) 26.6 1 50 3 23
Numero de
afnos
<20 6 40 1 100 5 38.4
>20 5 333 0 5 38.4
Numero de
cigarros al dia
<5 5 333 1 100 4 30.7
6-10 4 26.6 0 0 4 30.7
>10 2 13.3 0 0 2 15.3
Consumo de
bebidas
alcohdlicas
No 5 333 1 50 4 30.7
Si 10 66.6 1 50 9 69.2
Frecuencia de
consumo
Bebedor social 4 26.6 1 100 3 23
Bebedor 6 40 0 0 6 46.1
recurrente
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Respecto a los factores de riesgo asociados (tabla 1), se encontrd el uso de tabaco es
practicado por la mayoria de los pacientes (73,3%), con un consumo en promedio de 5a 10

cigarrillos por dia (33,3%), en un periodo de aproximadamente 10 afios.

PORCENTAJES DE CONSUMO DE TABACO

B TOTAL PACIENTES  m VPH Positivo B VPH Negativo

(o))

O
~

73.3

50

©
o)
~

23

M Total n=15

>10
VPH Positivo

6A 10

CONSUMO CIGARIILOS/DIA

4 6 8 10 12

LN
Sl
0 2




En cuanto al habito y consumo de alcohol se encontré que el 66,6% lo realiza con

una frecuencia diaria del 40%; siendo habitos Practicados usualmente en el género

masculino para ambos factores.

Porcentajes %

INGESTA DE ALCOHOL

FRECUENCIA DE CONSUMO

O Total pacientes M VPH positivo EVPH negativo
1

26.60° 0%

Bebedor social Bebedor recurrente

Frecuencia




La muestras de los 15 pacientes, a las cuales se les realizo purificaciéon del DNA y
aplicacion de microarreglo para VPH, se obtuvieron de la forma siguiente: 10 muestras a

partir de cortes embebidos en parafinay 5 de tejido fresco y depositado en RNA latter.

De los 13 casos de Cancer Escamoso de Orofaringe en amigdala, 1 caso se reportd
positivo para proteina pl6é por inmunohistoquimica (mujer), pero negativo para
microarreglo por lo cual no se pudo determinar genotipo de VPH; y otro fue positivo para
VPH, por microarreglo presentado positividad para genotipo 16 (hombre); los 11 casos
restantes, junto con los de base de lengua, al realizar la aplicacion de microarreglo
resultaron negativos. El porcentaje de cdncer de orofaringe en el cual se detecté DNA
VPH16 fue del 13.3% (2 de 15) tabla 1. De los pacientes previamente mencionados, en el
primer caso la paciente negé todo tipo de antecedente de consumo de tabaco, alcohol o
practica orosexual; desafortunadamente en el siguiente paciente no fue posible recolectar
la informacidn respecto a antecedentes de practica orosexual debido a que estos no se

encontraban reportados en el expediente.

e Electroforesis y microarreglo positivo a VPH16

2
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e Realizacion de Microarreglo con resultado negativo a VPH
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Al momento del diagndstico inicial los pacientes se encontraban clinicamente en fase
avanzada, estadio IV en su mayoria (60%); y en estadio Il y Ill con 20% respectivamente
(tabla 2), dentro de los cuales se encuentra el paciente positivo a infeccién por VPH16.
Ningun paciente se present6 en estadio de fase temprana |. Segun la clasificacién TNM, en
cuanto tamafio tumoral, existieron 7 con dimensién de 2 a 4 centimetros y en 6 casos con
extension a estructuras adyacentes a amigdala y base de lengua (40%); sin embargo la
determinacién principal para el estadio fue por la presentacion ganglionar (60%); es

importante mencionar que ninguno de los pacientes al momento del diagnodstico

presentaba metdastasis.
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Tabla 2. Caracteristicas tumorales en base a clasificacién TNM para Cancer de Cabezay Cuello,
tratamiento recibido.

Caracteristicas  Total de pacientes (n=15) VPH positivos (n=2) VPH negativos (n=13)
tumorales
n % n % n %
SUBSITIO
Amigdala Palatina 13 86.6 2 100 11 84.6
Base de Lengua 2 13.3 0 0 2 15.3

CLASIFICACION

TNM
TUMOR
T1 0 0 0 0 0 0
T2 7 36.84 0 0 7 53.8
T3 2 13.33 1 50 1 7.6
T4 6 40 1 50 5 38.4
GANGLIO
NO 6 40 1 50 5 38.4
N1 4 26.6 0 0 4 30.7
N2 a-c 4 26.6 1 50 3 23
N3 1 6.66 0 0 1 7.6
METASTASIS
MO 15 100 0 0 15 100
M1 0 0 0 0 0 0
ESTADIO
I 0 0 0 0 0 0
I 3 20 0 0 3 23
i 3 20 0 0 3 23
v 9 60 2 100 7 53.8
TRATAMIENTO
Si 9 60 1 100 8 61.5
No 6 40 0 0 6 46.1
TIPO DE
TRATAMIENTO
CIRUGIA 0 0 0 0 0 0
RT 1 6.66 0 0 1 7.6
RT/QT 4 26.6 1 100 3 23
QX/RT 1 6.66 0 0 1 7.6

RT: Radioterapia, RT/QT: Radioterapia y Quimioterapia, Qx/RT: Cirugia y Radioterapia, Qx/RT/QT: Cirugia con Radioterapia y
Quimioterapia.
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El 60% de los pacientes recibieron tratamiento, el cual consté de QT/RT (27%), esta
modalidad fué aplicada en el paciente con presencia de VPH 16; otras alternativas como
radioterapia Unica o cirugia con radioterapia se usaron en el 6.66% de los casos
respectivamente; el tratamiento combinado a base de cirugia + QT/RT se uso en el 20%.
Cabe mencionar que dentro del 40% de los pacientes que no recibié tratamiento, se incluye

a la paciente con p16 positivo, ya que esta se nego a recibir el mismo.
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ANALISIS

Este estudio epidemiolégico muestra que los pacientes evaluados se encuentran en el rango
de edad conforme lo marcan estudios como el de Nasmanny Hammarstedt et al, los cuales
establecen una edad de aparicion entre la quinta y sexta década de la vida; ademas se
encontré que el mayor numero de diagnosticados con cancer de orofaringe fueron de

género masculino.

De los casos evaluados sélo dos fueron positivos para la presencia de VPH, uno de los
casos se determind positivo para VPH genotipo 16, sin embargo al revisar los resultados
podemos observar que ademas de la infeccién, contaba con factores de riesgo para el
desarrollo de cancer escamoso de orofaringe; sin embargo la ingesta tanto de tabaco y
alcohol si bien fue por largo periodo de tiempo, la cantidad y frecuencia de consumo era
poco relevante, por lo que no se encontrd evidencia de sinergizacidon entre ellos. En
contraste, pacientes con cancer escamoso de orofaringe y determinacién negativa a VPH,
resultaron ser grandes consumidores tanto en cantidad y frecuencia de alcohol y tabaco;
corroborando como lo marca la literatura que el consumo elevado de alguno de ambos se

vuelve un factor de riesgo importante.

En la asociacidn entre factores de riesgo como el consumo de tabaco y alcohol con el
desarrollo del cdncer de orofaringe; el uso de ambos incrementa de manera significativa la
posibilidad de padecer cédncer de orofaringe, sin embargo tanto su consumo como la
frecuencia no predispone a tener la infeccidén por VPH; a pesar de que en multiples estudios
se ha encontrado que ambos factores han ido en decremento y que uno de los factores
significativamente asociados y determinante del crecimiento exponencial es la presencia de
virus de VPH de alto riesgo para el desarrollo del cancer. Por lo tanto el tabaco y alcohol
forman factores de riesgo importante para el desarrollo de cancer de orofaringe, mas no

actlan como cofactores en el cancer mediado por infeccién de VPH.
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Durante el desarrollo del estudio, algo que llamé la atencién fue la presencia de
sobrexpresiéon de la proteina p16 segln inmunohistoquimica de uno de los casos, el cual
también es de mencionar tenia antecedentes negados a factores de riesgo como: tabaco,
alcohol y practicas de orosexuales; sin embargo al realizar la prueba de microarreglo, ésta
resultd negativa. Segln multiples estudios las maneras de diagndstico son principalmente
con la identificacidn de proteinas E6 y E7 por Reaccidén de Polimerasa en Cadena (PCR), y
otra alternativa es por medio de Inmunohistoquimica, por lo que en nuestro caso no hubo
forma de corroborar la asociacién de Cancer Escamoso de Orofaringe determinado por

inmunohistoquimica con la infeccién de VPH y su genotipo correspondiente.

Estudios realizados por D’Souza y Kreimer, refieren que existen dos mecanismo en el
desarrollo del cancer de orofaringe el primero estd dado por los efectos carcindgenos del
tabaco, alcohol, o ambos; y segundo por la inestabilidad gendmica indicada por la infeccién
de VPH. Ademas al ser positivos para VPH confiere mejor prondstico ya que la morfologia
histopatoldgica se conoce como no queratinizante pero con mejor diferenciacion, a
diferencia de la originada por otros factores de riesgo donde la morfologia es menos

diferenciada lo cual otorga peor pronéstico.

A pesar de la clasificacion de TNM vy el estadio clinico no existe diferencia significativa
entre la aparicion de lesiones localizadas en amigdalas y base de lengua, si acaso una edad
mas temprana de diagndstico para las segundas. La mayoria se detectan hasta fase tardia
puesto es cuando se presentan los sintomas, esto confiere que las alternativas de
tratamiento se limitan a radioterapia principalmente y a quimioterapia adyuvante, en
algunos de los casos. Son pocos los casos en los cuales se puede encontrar una fase
temprana (estadio |) en la que el tratamiento ideal sea la cirugia o la radioterapia solamente
con un mejor prondstico. Es por ello que consideramos importante desarrollar e
implementar métodos que incluyan la aplicacion de toma de muestras periddicas, a forma

de screening, en pacientes en los que se cuenten con factores de riesgo.

Las limitaciones en este presente estudio incluyeron un nimero limitado de muestras

debido a que no se encontraron los cortes de biopsia embebida en parafina, asi como
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ausencia de datos reportados en expedientes como lo son el nimero de parejas sexuales y

el tipo de practicas sexuales, por ejemplo.
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CONCLUSION

A pesar de que la relacion causa efecto no puede ser inferida desde un solo estudio,
nuestros hallazgos complementan la literatura ya conocida para el desarrollo del Cancer
Escamoso de Orofaringe. En nuestro medio la practica del consumo de tabacoy alcohol aun
siguen siendo elevados y por lo tanto se consideran estos factores de alta importancia;
respecto a la relacién de esta patologia con la infecciéon de VPH pese a que haya sido
encontrado solo en dos casos, no podemos descartar por completo su participacion por lo
gue consideramos que este trabajo debe continuar desarrollandose a largo plazo a fin de
obtener una muestra mas representativa; asi como hacer un estudio comparativo con los
casos de otros sitios de presentacidon como laringe y cavidad oral, ya que son los subsitios
mas comunes de cabezay cuello para el desarrollo de cancer escamoso; y asi de esa manera

poder conocer la prevalencia que tiene el cdncer de cabeza y cuello en nuestro hospital.
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