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RESUMEN

El cancer bucal y orofaringeo (CByO) representa un problema de salud por las
secuelas de su tratamiento, la alta incapacidad de las personas que lo padecen y
disminucion en la calidad de vida, asi como en la muerte. Por otra parte, es cada
vez mas evidente que el Virus Papiloma Humano (VPH) es un factor importante de
evaluar en pacientes con CByO debido a las diferencias en el prondstico y curso

clinico de la enfermedad.

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo incluyendo a 140 pacientes incidentes
con carcinoma epidermoide, basoloide y acantolitico durante el periodo del 2009 al
2013, donde el objetivo fue determinar la supervivencia global y libre de recurrencia,
asi como encontrar factores relacionados al desenlace. La deteccion de VPH fue
por PCR e INNO-LiPA.

La prevalencia del virus fue 20.7% (n=29), el tipo de VPH con mayor prevalencia
fue VPH16 con 17.1% (n=140). La tasa de letalidad fue del 35%. La mediana de
supervivencia estratificada y ante la presencia del virus fue de 2.05 anos versus
1.90 afios (log-rank=0.0001). En el analisis multivariado se encontr6 en los
pacientes con tumores VPH positivos, una reduccion del 75% del riesgo de morir
por cancer (HR=0.24; IC 95%=0.06-0.87 p=0.030) después de ajustar por edad,

etapa clinica, tipo de tratamiento primario y albumina.

El aumento constante en la incidencia de los canceres bucales y orofaringeos y VPH
positivo, es probable que modifique el curso clinico de esta enfermedad, por lo que
es necesario contar con las herramientas de diagnostico adecuadas, ademas de

una vigilancia congruente con esta “nueva” faceta de la enfermedad.
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1. MARCO TEORICO

1.1 Epidemiologia del Cancer Bucal y Orofaringeo

El cancer bucal y orofaringeo (CByO) constituye un problema de salud al que
todavia no se le ha prestado toda la atencion que requiere. La incidencia anual a
nivel mundial de cancer bucal (CB) es de alrededor de 263,000 casos y 127,000
mueren por esta causa, la incidencia para el cancer orofaringeo es 8,300 casos, de
los cuales dos tercios ocurren en paises de bajos ingresos (1), con mayor
prevalencia en algunas regiones de Latinoameérica, algunas areas del centro de
Europa, asi como en el sur de India. En el 2016, la Sociedad Americana contra el
cancer ha estimado 48,330 casos de CByO, y alrededor de 9,570 personas moriran

a causa de estas neoplasias.

De acuerdo con el Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas (RHNM), se
estima que el CByO representa el 1.13% de todos los casos de cancer reportados
en México y el 5.48% del total de las neoplasias malignas de cabeza y cuello(2).
Cabe senalar, que es el ultimo registro que se tiene respecto a estas neoplasias
debido a que este ha desaparecido, y por tanto no se cuenta con informacién

integrada del sector publico, privado y de otras instituciones.

La letalidad estimada en México en este tipo de pacientes es del 62.4%, y con base
en los egresos hospitalarios del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el
indice de supervivencia a 5 afos es del 50%(3). A pesar de ser una enfermedad
prevenible con medidas costo-eficaces, mas de la mitad de los casos de CByO son
diagnosticados en estadios avanzados. Por ello, el tratamiento requiere de costosas
intervenciones multidisciplinarias, que involucran procedimientos quirurgicos,
radioterapia y quimioterapia, seguidos por la reconstruccion y la rehabilitacion, que

a su vez impactan la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes.



Mas del 90% de los canceres de cabeza y cuello son carcinomas de células
escamosas, el sitio mas frecuentemente afectado en cavidad oral, es la lengua,
principalmente en su cara ventral y bordes laterales; el piso de la boca es el segundo
lugar mas frecuente, seguido de la mucosa yugal, labial y, paladar duro; el sitio mas
frecuente de orofaringe es la base de la lengua y amigdalas (4). El CByO es un
grupo de neoplasias que se han relacionado con la exposicion ambiental a
sustancias carcinogénicas, principalmente tabaco, alcohol y masticacién de nueces
de areca y betel, este ultimo habito, no popular en México, es frecuente en algunas
regiones de EUA y Europa, como también el cigarrillo (bidi o chuta) en la India.

Aun cuando se han identificado diversos factores de riesgo, alrededor del 15 al 20%
de estas neoplasias ocurren en personas sin historial de los factores de riesgo
tradicionales, ademas de haber un aumento de casos en personas cada vez mas
jovenes (5). En diversos estudios la edad media de los pacientes con CByO oscila
entre la sexta y séptima década de vida (6), con una prevalencia mayor para el

género masculino de acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Diversos estudios, han reportado que los hombres tienden a tener comportamientos
de mayor riesgo, lo que es posible que favorezca el desarrollo de este tipo de cancer
en comparacion con las mujeres. Se ha postulado que el nivel socio-econémico
puede también afectar tanto a la incidencia del CByO como a la mortalidad. Algunos
autores consideran que un estrato social desfavorecido, se asocia con un
incremento en toxicomanias, lo que conlleva un mayor riesgo para el desarrollo del
cancer oral. También se ha postulado como posibles factores influyentes la
predisposicion genética. Ademas, en muchos sitios del planeta, existe un acceso
dificil a los servicios de salud, lo que en parte explica que una proporcion elevada

de estos casos se presente en fases avanzadas de la enfermedad (7).

Aun cuando los varones consumen tabaco y alcohol en mayor cantidad, durante la
ultima década este perfil ha ido cambiado, ya que las mujeres consumen cada vez

con mayor frecuencia estas sustancias.



Por otra parte, también es conocido que los hombres acuden menos a los servicios
dentales, y las lesiones bucales no son detectadas de forma temprana. En algunos
estudios, hasta el 58.7% de los tumores diagnosticados corresponden al estadio IV

teniendo un peor desenlace.

Aunado a lo anterior, en algunas localizaciones geograficas, particularmente en
Europa y América del Norte, el numero creciente de infecciones por el virus del
papiloma humano (VPH) como consecuencia de la expansion de determinadas
practicas sexuales, especialmente el sexo oral puede estar contribuyendo a un

riesgo incrementado de estas neoplasias en edades mas tempranas (8, 9).

1.2 Relacion cancer bucal y Virus Papiloma Humano (VPH)

1.2.1 Historia del VPH en cavidad bucal y orofaringea

En la década de los ochenta, se comenzé a estudiar el VPH como posible agente
etiolégico en la patogenia del cancer oral (1, 10).

El primero en observar la relacién de condilomas acuminados y el sexo oral fue
Heidindgsfeld en 1901, Ciuffo 7 afios después confirma la etiologia viral. En 1933,
Shape pudo aislar el virus en conejos (11). Posteriormente, Parson y Kidd en 1942
describieron la historia natural de las infecciones orales causadas por VPH (12) y
en 1970,Harald Zur Hausen, descubre la diversidad existente de los tipos de virus y
observo koilocitos relacionados al VPH (13, 14). En 1973, Ullman establece la
asociacion causal del VPH en un subgrupo de pacientes con cancer de cabeza y
cuello; Brandsma y Abramson demostraron ADN de VPH16 en amigdalas en 1989
(15). Sin embargo, fue hasta el afio del 2007, cuando la Agencia Internacional de
Investigaciones sobre el cancer (IARC) considera al VPH como un factor de riesgo

en neoplasias de cabeza y cuello (8).
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1.3 Generalidades del VPH

El VPH se caracteriza por ser epiteliotropico, es decir tiene afinidad por el epitelio y
las mucosas. Actualmente, existen mas de 100 tipos. De estos, mas de 40 tipos son

capaces de infectar tanto regiéon anogenital como bucofaringea(16-18) .

Se transmite facilmente por contacto sexual directo de piel y mucosas; existe un
subgrupo, clasificado en 2 dimensiones de acuerdo a su capacidad de oncogénesis,
conocidos como de alto y bajo riesgo(19) La via de transmision puede ser horizontal,
a través de contacto sexual, o vertical de madre a hijo durante el parto o la lactancia
(20, 21), Sin embargo, aun se sigue investigando otras vias de transmision a nivel
oral (20).

1.4 Prevalenciade VPH en boca

La infeccion por VPH es la principal enfermedad de transmisién sexual en el mundo.
La identificacion de lesiones intraepiteliales y tumorales asociadas a tipos con
diferente potencial oncogénico ha demostrado que este virus participa en un nimero
cada vez mas importante de lesiones, tanto en la zona vulvo-genital (22), como en

la cavidad oral y orofaringea.

La incidencia de infecciones genitales por VPH de acuerdo al Centro para el Control
y la Prevencion de Enfermedades (CDC) en Estados Unidos, es de 14 millones de
casos anualmente. (23). En cavidad bucal se desconoce la prevalencia. Se calcula
que mas del 80% de los adultos sexualmente activos, seran infectados por al menos
un tipo de VPH alguna vez en su vida (24). Aproximadamente el 50% de estas

infecciones son ocasionadas por uno de los subtipos de alto riesgo (25).

De acuerdo a un meta-analisis en el 2007, el 26% de los casos de cancer de cabeza
y cuello, el VPH estaba presente (26). La deteccion de ADN del VPH en es estos

carcinomas es variable, desde un 20 hasta un 90%. Esta variabilidad es explicada
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por la seleccion del método de recoleccion de la muestra, el sitio anatomico y la
técnica de deteccion. La incidencia varia considerablemente dependiendo de la
poblacién estudiada (27).

La proporcion de VPH atribuible a este tipo de neoplasias es del 47% en América
del norte, 46% en Asia, 36% en Sur/ América Central, Australia y Africa, y del 26%
en Europa (28). En este tipo de neoplasias, los tipos VPH 16 y 18, subtipos de alto
riesgo, son los de mayor prevalencia, 86% y 16%, respectivamente(29).

La prevalencia del VPH difiere dependiendo del sitio anatdmico de la neoplasia,
encontrandose en mayor porcentaje en orofaringe, 57%; cavidad oral, 12% e
hipofaringe en el 10% (30). En México, se han detectado variantes del VPH 18, 21,

35y 45, algunos de ellos asociados con el cancer cervicouterino (22).

1.5 Métodos de deteccidn

En los ultimos afnos, con el advenimiento de mejores técnicas de deteccion viral, la
investigacién relacionada con el VPH y las neoplasias de cabeza y cuello, se ha
encaminado a la genética, biologia molecular y la serologia. Algunos de estos
estudios han informado que los tumores positivos a VPH albergan menos anomalias
genéticas que aquellos VPH negativos. La integracion del ADN viral al genoma de
la célula huésped es de particular importancia. Los oncogenes E6 y E7 del VPH
codifican proteinas que constan de alrededor de 151 y 98 aminoacidos,
respectivamente. Estos, son en gran parte responsables de la aparicion vy
persistencia del proceso de malignicacion tanto en canceres de cabeza y cuello,
como las neoplasias anogenitales (31). La expresion de estos genes interfiere con
mecanismos celulares cruciales como la regulacion del ciclo celular y la apoptosis,
por lo tanto, la expresién en el tumor podrian indicar un papel activo del VPH en el
desarrollo del cancer.

Para el diagndstico del VPH se han utilizado diferentes estrategias. La reaccion de
polimerasa en cadena (PCR) es una de ellas, al igual que la técnica de INNO-LiPA,
siendo capaces de identificar mas de 56 tipos. Los beneficios de estas técnicas,

entre otros, es que pueden detectar la presencia del virus en muestras previamente
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almacenadas, permitiendo su identificacion en las muestras embebidas en parafina.

Otra técnica frecuentemente empleada para la deteccion del VPH en tejidos es la

inmuhistoquimica, especialmente en relacion con la proteina p16, proteina de

supresion tumoral que se encuentra atenuada no solo en este tipo de neoplasias,

sino también en diversas entidades tumorales. Su funcion primordial es la de

detener el ciclo celular cuando el DNA se encuentra dafiado. Se ha observado que

una fuerte sobreexpresidn nuclear y citoplasmatica en ciertas entidades, como es el

caso de células escamosas displasicas y neoplasicas, puede asociarse con VPH de

alto riesgo (29). Otras proteinas como la p53 y la proteina retinoblastoma (pRB) se

cree que juegan un papel crucial en ciclo celular como proteinas de supresion

tumoral.

Gracias al desarrollo de estas tecnologias, hoy se conocen factores epidemioldgicos
y bioldgicos propios en las neoplasias de cabeza y cuello asociadas al VPH. Ademas,
en un subgrupo de estas neoplasias se ha observado una mejoria en el prondstico
cuando se asocian al VPH, siendo entidades clinica y epidemiolégicamente

diferentes (29, 32). Lo anterior, constituye un importante motivo de estudio.
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1.6 Factores prondsticos en pacientes con CByO

La supervivencia de los pacientes con CByO es en general sombrio, particularmente
cuando se encuentra en estadios clinicos avanzados. Se ha asociado diversos
factores a la sobrevida en estos pacientes, se ha observado que a mayor edad el
pronostico es mas sombrio. Con respecto al género, aun cuando la prevalencia del
CByO es mayor en los hombres, no existen diferencias significativas en relacion con

la supervivencia (33, 34).

Referente al estado civil, los pacientes casados son menos propensos a presentar
enfermedad metastasica (p=0.001, IC 95% 0.60-0.87). Ademas, de recibir
tratamiento definitivo (OR 1,77 IC 95% 1.60-1.95 p=0.001), lo que disminuye la
mortalidad asociada al cancer de cabeza y cuello (p=0.001 IC 0.68-0.77) (35).

En relacién con otros factores pronésticos, un IMC normal o bajo en estos pacientes
se asocia con una peor supervivencia global, frente a los pacientes con un IMC> 25
kg con una sobrevida libre de enfermedad mas prolongada (HR =0.43, p=0.02) y
mayor supervivencia global (HR = 0.49; p = 0.01) (36).

Asi mismo, el mal estado general de acuerdo al indice “Eastern Cooperative
Oncology Group” (ECOG), se ha encontrado como un predictor de mortalidad,
teniendo 3 veces mas posibilidades de muerte aquellos con puntuaciones mas altas.
En cuanto a la escala de Karfnosky con indice <80, es un factor predictor en la
mortalidad por cancer (OR=0.33 IC 95% 0.18 a 0.62) (37).

Por otra parte, la diferenciacion histolégica en neoplasias moderadas y poco
diferenciadas ha mostrado acelerar la progresion de la enfermedad dando un
pronostico mas sombrio en comparaciéon con aquellos de grado histologico bien
diferenciado (38).

En cuanto al habito tabaquico y el consumo de alcohol se han descrito como
factores sinérgicos, generando en principio, tumores mas agresivos, con

supervivencias globales y libres de recurrencia menores (39).
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El estadio clinico también juega un papel importante en la supervivencia, aunque
no es el unico factor que nos brinda el prondstico del paciente. Se ha documentado
que la tasa de supervivencia a los 5 anos es del 80% en estados iniciales, 40% en
neoplasias con afeccién regional y menos del 20% para pacientes con metastasis a
distancia (40). El diagnéstico tardio es la principal causa de morbilidad y mortalidad
(41), a pesar que la cavidad oral es un sitio de facil acceso para su examen fisico.
Reflejo de lo anterior, es la realizacion de glosectomias y hemiglosectomias como

tratamiento mas frecuente entre los pacientes afectados por CByO (42).

Aun cuando se conocen diversos factores prondsticos en relaciéon con el CByO, la
utilizacién de nuevos biomarcadores estan cobrando importancia. Un ejemplo éstos,
son los neutrofilos y linfocitos como indicadores de la estequiometria linfoide, ya
gue se ha observado que las células cancerosas modifican el comportamiento de
los neutrofilos a través de la induccion y liberacion de citoquinas vy
metaloproteinasas, aumentando su potencial quimiotactico y la inhibicion de la
apoptosis (43, 44) .

Clinicamente, también se ha demostrado un prondstico negativo en el recuento alto
de neutrdfilos y recuentos bajos de linfocitos con una supervivencia menor. Por
otro lado, cuentas mas altas de llinfocitos se han asociado a una supervivencia
global mas larga, reduciendo el riesgo de muerte en 19% (45). La hipoalbuminemia,
también ha mostrado ser un factor prondstico independiente en la supervivencia
libre de enfermedad (46).
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1.7 Sobrevida en pacientes con VPH positivo

En cancer orofaringeo se ha demostrado que la presencia del VPH en el tejido
tumoral es factor prondstico independiente para la supervivencia global y libre de
progresion (6, 21, 40, 41). En el cancer epidermoide la presencia de VPH se ha
asociado con tasas mayores de supervivencia a los 2, 3 y 5 afios de seguimiento
(HR: 0.5 1.C.95%:0.3-1,1 p=0.07) (28). Los resultados de un meta-analisis
mencionan el impacto en la supervivencia de pacientes con carcinoma epidermoide
e infeccion por VPH, con un efecto protector en la mortalidad asociada al cancer
(HR 0.851C 95% 0.7- 1.2), y un bajo riesgo de recurrencia (HR 0.62 IC95% 0.5-0.8)

en comparacion con pacientes en VPH negativos (26).

Estas diferencias en la sobrevida se han tratado de explicar, desde el ambito
epidemioldgico, clinico y bioldgico (47, 48). Un punto clave que se ha observado es
referente al sitio anatomico del cancer, se ha relacionado mejores tasas de
supervivencia particularmente, en pacientes con cancer orofaringeo con una
asociacion significativa ante la presencia de VPH (p=0.026).

Diversos autores han sugerido que este sitio anatomico cuenta con un ambiente
micro inmune, que podria desempefiar un papel fundamental en la supervivencia

ante la infeccion del virus(7, 49) .

En general, la importancia de la respuesta inmunitaria relacionada con el VPH en
estas neoplasias aun no esta bien establecida. Se ha observado que los linfocitos
T que proliferan y sintetizan citocinas inflamatorias tienen un papel sobre el

reconocimiento de las oncoproteinas E6 y E7(50).

Los modelos de raton sugieren capacidad en la respuesta inmune basada en células
T, desempefando un papel importante en el crecimiento del tumor relacionado con
el VPH y la respuesta a la terapia (51). De acuerdo al estudio de cohorte realizado
en Francia por Alain sugiere, que la activacion del linfocito T CD8+ vy la respuesta

inmune estan implicadas en el prondstico mejorado de los pacientes con VPH
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positivo(49). Aunque aun, se desconoce la identificacion de antigenos implicados

para desencadenar esta respuesta del hospedero.

Se piensa que ante la presencia de un virus el pronéstico es sombrio sin embargo,
en los VPH positivos experimentan mejores tasas de supervivencias, en el caso del
cancer orofaringeo se han asociado fuertemente el numero de células inmunes
(células T) en el tumor y supervivencia de pacientes. Y se ha observado que ante la
presencia de un numero elevado de células T, los pacientes responden bien al
tratamiento. Por lo que se ha sugerido que los canceres causados por este virus
son detectados rapidamente por el sistema inmune con un papel imprescindible en
la respuesta inmunitaria, explicando mayores tasas en la sobrevida de los pacientes

con neoplasias VPH positivos(52).

Respecto al tratamiento, también se han encontrado diferencias en la sobrevida
ante la presencia del VPH; datos sobre un estudio prospectivo en fase 2, confirman
que ante presencia de VPH, predice una respuesta favorable a tratamiento con
quimioterapia y radioterapia. Algunos autores sefialan que durante el tratamiento, la
activacion de proteinas oncologicas especialmente de p53 y pRb (proteina
retinoblastoma) que tienen el objetivo de detener el ciclo celular cuando identifican

ADN dafado, contando con una linea mas de defensa contra el cancer (53-55).

Un estudio realizado en Baltimore por el Instituto Medico de Johns Hopkins,
demostré que ante la presencia de VPH en el cancer orofaringeo una asociaciéon
favorable en relacién con la respuesta a la terapia de induccién, 82% contra 55% en
los VPH negativos. A los dos afios de seguimiento, la supervivencia global fue mejor
ante la presencia del virus, 95% contra 62% respectivamente, y el riesgo de
progresion de la enfermedad fue 72% en comparacion con los pacientes VPH
negativo (16).En otro estudio en pacientes con CByO, se observo que la presencia
de VPH16 se asocié a una mejor respuesta a la quimioterapia (p=0.001) y a la
terapia combinada con quimioterapia y radioterapia (p=0.0005), asi como a una

mejor supervivencia (p= 0.007) (56).
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En resumen, el CByO representa un importante problema de salud por las secuelas
de su tratamiento, la alta incapacidad en las personas que lo padecen y la
disminucién en la calidad de vida, asi como en la muerte. Por otra parte, es cada
vez mas evidente que el VPH es un factor importante a evaluar en pacientes con
cancer bucal y orofaringeo debido a las diferencias clinicas y el curso clinico de la
enfermedad ante la presencia del virus. Ademas, es importante conocer la
prevalencia y tipos de VPH en nuestro pais. El conocer un prondstico mas preciso
permitira un tratamiento dirigido y adecuado con un mejor impacto en la

supervivencia del paciente logrando disminuir la mortalidad en estos pacientes.
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2. JUSTIFICACION

La identificacion del VPH en las neoplasias de cabeza y cuello en la institucién no
se efectia de manera rutinaria, tampoco la presencia de biomarcadores que
indiquen la posible infeccion, por lo tanto, no hay datos acerca de la prevalencia de
la infeccion por VPH en los tumores de la cavidad bucal y orofaringea. Por otra parte
se ha considerado que las variables que implican un mayor riesgo para desarrollar
la enfermedad no necesariamente son las mismas que indiquen un peor prondstico,
como es el caso del VPH. Ademas, el actual sistema de clasificacion anatémica
(TNM) no toma en cuenta la presencia de VPH del tumor, y por la importancia que
éste parece tener en algunas de las neoplasias de la cavidad oral y orofaringea, la
estratificacion prondstica podria ser menos precisa.

Diversos estudios sefialan mayores tasas de superveniencia en pacientes con VPH
orofaringeo; sin embargo, aun faltan datos que permitan conocer el impacto del VPH
en el tejido tumoral con el prondstico de la enfermedad, particularmente si se
considera que existen mas de 100 tipos.

Ante el numero creciente de pacientes con CByO VPH positivo, es probable que el
curso clinico de esta enfermedad pueda modificarse. Es necesario contar con las
mejores herramientas de diagndstico, una vigilancia congruente y la informacion

epidemioldgica especifica a este problema de salud.
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3. HIPOTESIS

La presencia del VPH es un factor de supervivencia independiente en pacientes con
CByO.

4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo General

Evaluar la supervivencia de los pacientes con CByO y VPH en el tejido tumoral de

pacientes del INCan.

4.2 Objetivos Especificos

Determinar la frecuencia de VPH en el tejido tumoral a través de INNO-LiPA.
Calcular la supervivencia global y la supervivencia libre de recurrencia en los
pacientes con CByO de acuerdo con la presencia de VPH.

Identificar otros factores asociados al desenlace de la enfermedad en una cohorte

de pacientes con CByO.
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5. METODOLOGIA

5.1 Disefio
Estudio de cohorte retrospectivo durante el 2009 al 2013.

5.2 Seleccion de la muestra

Pacientes incidentes atendidos en el Departamento de Cabeza y Cuello del Instituto
Nacional de Cancerologia (INCan) con el diagnéstico histopatolégico de carcinoma
epidermoide, identificandose un total de 225 casos con cancer oral y orofaringeo. .
Ciento cuarenta cumplieron con los criterios de inclusién, siendo el universo del
analisis.

5.3 Criterios del estudio

5.3.1 Criterios de inclusion

Individuos mayores de 18 afos, con cancer bucal y faringeo diagnosticado por
estudio histopatoldgico. Se seleccionaron pacientes con: cancer de lengua (ICD-9
141; ICD-10 C01 C02), encia (ICD-9 143; ICD-10 C03), piso de boca (ICD-9 144;
ICD-10 C04), paladar y otras partes de la boca (IVD-9; ICD-10 C05 y C06), y cancer
de orofaringe (ICD-9 146; ICD-10 C9 y C10).

5.3.2 Criterios de exclusién

Pacientes con cancer en piel de labio y glandulas salivales (ICD C07, C08).

5.3.3 Criterios de eliminacién

Pacientes que no se encontro tejido en bloque de parafina
Falta de informacion de las variables de interés principales

Muestra inadecuada para la deteccién del VPH.
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5.4 Unidad Gltima de muestreo

Expediente clinico de cada paciente con su respectiva muestra de tejido tumoral
embebido en bloques de parafina, obtenidas del archivo de patologia, asignados

con el numero propio para su identificacion (IC).

6. TAMANO DE LA MUESTRA

Se calculd con un 95% de confiabilidad y un margen de error del 0.05 con la férmula
comparacion de proporciones y un poder de 80% con una supervivencia esperada
en los VPH negativos del 73% versus 100%,de acuerdo a un estudio realizado en
México(33). De acuerdo con la siguiente formula, se requeririan 111 pacientes

considerando 20% de pérdidas.

N=[Za\/P(1 -P)1/q: +1/q2) + Zﬁ\/Pl(l - P)(1/q)+ P,(1 - Pz)(l/QZ)]Z Donde:
(P,_P,)?) 1= 0
. q2= 0.27
Donde: P=0.1971
qz=1-P2 P.= 073
P=gq, P,_+q;P, 2
Za=1.96
Za=1.96 (a 0.05 para 2 colas) ZB=1.28

Z =1.28

P1=Proporcion de sujetos con el predictor de la variable

P2= Proporcion de sujetos sin predictor de la variable

*P1y P2=Proporcion de sujetos que se esperan para presentar el evento

N = [**%/0.1971(0.8029)(3.703) + **/73(27)(3.703)].2 —- 727 _ 9228
0272 0.0729

N=92.28x.20=18.45

N =92.28+18.45 =110.73 =111 pacientes

Stephen B. Hulley, Steven R. Cummings; Designing Clinical Research, Editorial Lippincott, 2% Edicidon pp.85-87
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

7.1 Obtencién del consentimiento informado

El estudio fue revisado y aprobado por los Comités Institucionales del Instituto
Nacional de Cancerologia, y siguidé los lineamientos internacionales para
investigacion definidos en la Declaracion de Helsinki en su revision de 1996, en
concordancia con las Guias de Buena Practica Clinica, con apego a la Ley General
de Salud (Titulo Segundo, Capitulo I: articulo 13 y Titulo Sexto, Capitulo Unico) de

los Estados Unidos Mexicanos.

Debido a la naturaleza del estudio, no fue necesario el consentimiento informado,
ya que el riesgo implicado es inferior al minimo, debido a que se utilizé tejido fijado
y so6lo se revisaron los datos del expediente clinico sin efectuar maniobra alguna en
los pacientes. La finalidad de conocer la frecuencia del VPH en el tumor a través
de tejido fijado en formol y embebido en parafina, asi como conocer si existe
diferencia en la supervivencia global y libre de la enfermedad en la presencia o

ausencia del VPH.

Durante el estudio, se mantuvo la confidencialidad de la informacién, tanto de la
correspondiente a patologia como la informacidon clinica y epidemiolégica
relacionada. Este estudio puede arrojar datos importantes para el conocimiento
médico, tanto en informacion epidemiolégica, como informacién relacionada al

prondstico de los pacientes.
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8. ESTRATEGIAS METODOLOGICAS

Fue imprescindible que los pacientes del estudio contaran con expediente clinico,
laminillas antes del primer tratamiento y tejido neoplasico embebido en parafina con
calidad suficiente para realizar los cortes para deteccion del virus. Para la
localizacion de estos, se realizé una busqueda de acuerdo al expediente clinico, en
los registros de cabeza y cuello del hospital y se seleccionaron los pacientes
incidentes con carcinoma epidermoide, basoloide y acatolitico. Posterior a esto, se
ubicé el numero de IC de las laminillas antes del primer tratamiento para verificar la
certeza diagnostica histopatoldgica ademas de ubicar y contabilizar las células
neoplasicas, el parametro fue entre 4000 y 4500 células. De todas las laminillas
revisadas, se seleccioné a la mejor de cada paciente y en su caso si no se cumplia
con el parametro del numero de células, se seleccionaban 2 o mas laminillas que

cumplieran con los criterios.

Posterior a esto, se ubicaron los bloques en archivo de patologia y estos fueron
observados macroscépicamente para asegurar calidad y grosor del tejido, con el fin
de contrastar la region de la laminilla seleccionada con el bloque para que
correspondiera dicha area en la realizacion del corte directo o en su casé la
reinclusion del tejido seleccionado. El grosor y el numero de células fueron factores

importantes para la determinacion del numero de cortes.

Concomitantemente se realizé la captura de los datos por medio del expediente
clinico de los pacientes con su bloque respectivo. Se registraron variables
sociodemogréaficas, clinicas y de seguimiento. Concommitante se efectuaron los

cortes para la deteccion del VPH y evitar la degradacion
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9. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

9.1 Calidad para obtencién y purificacion del ADN

Para la obtencion del ADN de los bloques de parafina se utilizé el KIT: QlAamp®
DNA FFPE Tissue (Marca QIAGEN No. Cat. 56404).

El material de partida para la purificacién de ADN fueron cortes con un espesor de
hasta 10 micras. Se emplearon navajas nuevas por cada muestra, limpiando el
cabezal del micrétomo con DNA RAY, y cada cuatro muestras se sometieron a
rayos ultravioleta durante 2 minutos. El tejido se cortd en un cuarto por separado,
empleado para tales fines, con el objeto de evitar la contaminaciéon cruzada. Se

efectauron cortes ad hoc.

Cada proceso se realiz6 en diferentes cuartos con ruta unidireccional. La extraccion
de DNA se realizdé en campana de flujo (labgard marca Nuare) para evitar aerosoles
que contaminaran las muestras. Para la extraccion se realizaron los siguientes

pasos:

9.2 Desparafinacion de las muestras

Se coloco inmediatamente las secciones de tejido en un tubo eppendorf de 1,5 0 2
ml y se anadi®6 1 ml de xileno a la muestra, se centrifugd y se elimindé el
sobrenadante, cuidando de no tocar la pastilla del fondo del tubo. Posterior a esto
se afadido 1 ml de etanol (96-100%) al sedimento y se mezcldé mediante agitacion

con vortex (marca velp scientific). La funcion del etanol es extraer el xileno residual.

Se centrifugd durante 1 minuto y se elimind el sobrenadante con la pipeta cuidando
de no retirar la pastilla, estos pasos se repitieron 2 veces.
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9.3 Extraccién del ADN

Se abrio el tubo e incub6 a temperatura ambiente hasta 37° hasta que todo el etanol
residual se evapord. Se resuspendid la pastilla en 180 ul de reactivo ATL contenido
en el kit, afadi 20ul de proteinasa K, y se mezclé en vortex. Incubo a 56 °C durante
1 h (o hasta que la muestra fue lisada por completo). Posterior a esto se incubé a
90 °C durante 1 h.

Se afiadié 200 pl de reactivo AL (contenido en el kit) y 200 pl de etanol (96-100%)
a la muestra, y se mezcld con vortex. Se centrifugd brevemente el tubo de 1.5 ml

para retirar las gotas desde el interior de la tapa.

Posteriormente, se transfirid cuidadosamente todo el lisado a la columna QIAamp
MinElute (colocada dentro de un tubo de recoleccidén de 2 ml que viene en el kit) sin

mojar el borde, se cerr6 la tapa y se centrifugé a 8000 rpom durante 1 min.

Se coloco la columna QlAamp MinElute en un tubo de recoleccion de 2 ml limpio y
se afnadié 500 pl de Buffer AW1 (Contenido en el kit) sin mojar el borde. Se cerré la

tapa y centrifugd a 6000 xg (8.000 rpm) durante 1 min.

La columna QlAamp MinElute se colocé en un tubo de recoleccién de 2 ml limpio, y
se desecho el tubo de recoleccidn que contiene el flujo del paso anterior. Se

centrifugd a 14 000 rpm durante 3 minutos para secar la membrana por completo.

Se coloco la columna de la QlAamp MinElute en un tubo limpio de 1.5 ml y se
desecho el tubo de recoleccidon que contiene el flujo. Cuidadosamente se abrié la
tapa de la columna QIAamp MinElute y se aplicaron 20-100 ul del Buffer ATE en el
centro de la membrana. Se cerro la tapa y se incubo a temperatura ambiente (15-
25° C) durante 5 min. Posteriormente se centrifugd a 14 000 rpm durante 1 min.
Para después cuantificar el ADN obtenido por medio del espectrofotometro (marca
Nanodrop ND-100).
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9.4 Deteccidn vy tipificacién del virus

Con la finalidad de detectar los tipos de papiloma en las muestras se realizé la
técnica de INNO-LiPa, con el kit: INNO-LiPA HPV Genotyping Extra
(Innogenetics, Cat. 81073) basado en el principio de hibridacion reversa, disefiado
para la identificacion de 28 genotipos diferentes de Virus Papiloma Humano (VPH)

mediante la deteccidén de secuencias especificas de la region L1 del genoma.

El ensayo utiliza la amplificacion de regiones de virus de papiloma de
aproximadamente 65pb con un juego de oligonucledtidos llamados SPF10. El
ensayo detecta algunos de los genotipos de VPH de alto riesgo (16, 18, 26, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82), y genotipos de VPH de bajo riesgo
(6, 11, 40, 43, 44, 54, 70), asi como algunos tipos adicionales (69, 71, 74). El
procesamiento automatizado de las tiras se llevo a cabo utilizando el equipo Auto-
LiPA ™ 48,

El procedimiento se llevo a cabo de la siguiente manera:

Se realiz6 la mezcla de PCR en cuarto especial con reactivos que contiene el kit de

la siguiente manera: Composicion de la mezcla para 1 muestra:
Se tomo 37,7 pl Master Mix y colocarlo en tubos especiales para PCR

En un cuarto diferente, a los tubos de PCR se afiadié 10ul de ADN, se colocaron en

termociclador con las siguientes condiciones de temperatura y tiempo:

PASOS TEMP. TIEMPO

Degradacion de ADN que contiene uracilo 37°C 10 min

Activacion de ADN polimerasa (AmpliTaq Gold) 94°C 9 min

Desnaturalizacion 94°C 30 min

Alineacion de cebadores 52°C 45 seg| Repetir el ciclo
40 veces

Extension de cebadores 72°C 45seg

Mantenera 72 ° C
Duracién de <2 horas
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Se retiraron los tubos del termociclador al cumplirse los ciclos, se almacend
inmediatamente el amplicon a -20°C £ 5°C para posteriormente proceder al ensayo
“‘INNO-LiPA HPV Genotiping Extra”. Para evitar la contaminacién de las muestras y
evitar resultados falsos positivos, el procedimiento se realizé en tres habitaciones

separadas fisicamente, cada uno con su propio conjunto de suministros y pipetas.

Para llevar a cabo el ensayo, las tiras reactivas se rotularon con lapiz para la
identificacién de la muestra por IC, numerandolas arriba de la linea de marcador
(raya color azul) y se colocaron con pinzas (evitar tocarlas con la mano) en el

recipiente multicanal, con la membrana recubierta hacia arriba.

Se prepararonn los reactivos a utilizar ya que el buffer de hibridacion y el astringente
tuvieron que calentarse a 49°C. Se colocaron 10 ul de desnaturalizante en la
esquina superior de cada canal y se anadié 10ul del amplificado biotinilado a la
solucién de desnaturalizacion, cuidadosamente se mezclaron pipeteando arriba y
abajo varias veces.

Se colocaron en la charola multicanal con las tiras en el equipo y se incubd durante

5 minutos a temperatura ambiente (20 - 25°C).
El equipo llevé a cabo lo siguiente en agitacion constante:

Agreg6 2ml de solucion de hibridacion e incubo con agitacion a 49 °C durante 60
minutos. Lavo dos veces aspirando y dispensando 2ml de solucion astringente,
dejando una tercera vez en incubacién por 30 minutos a 49°C. Anadié 2 ml de
solucion de conjugado a cada cubeta y se incubaron durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Posterior a esto se lavé cada tira dos veces durante 1 minuto
con 2 ml de solucion de enjuague y lavo una vez mas con 2 ml de tampon de sustrato

y aspiro.

Se agrego 2 ml de solucion de sustrato a cada canal e incuba durante 30 minutos a

temperatura ambiente y aspiro.
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Posteriormente, se lavaron las tiras dos veces con 2 ml de agua destilada mientras
agitaba durante al menos 3 minutos a temperatura ambiente. En éste paso se
observé el revelado de la tira, con las lineas marcadas que pudieron ser

interpretadas posteriormente.

Con el uso de pinzas, se quitaron las tiras de los canales y se colocaron en papel
absorbente. Se dejo que las tiras se secaran completamente para poder fijarlas a la
hoja de presentacidon de datos para su interpretacion. La linea superior es la linea
de marcador. La linea de control conjugado ayudé a la alineacion correcta de las

tiras en la hoja de presentacion de datos.
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9.5 Control de calidad

Esta técnica tiene diversos controles de calidad y son los siguientes:

La primera linea (inmediatamente por debajo de la linea azul del marcador) es la
linea del control del conjugado. Esta linea debe estar siempre presente y debe tener

aproximadamente la misma intensidad en cada tira en la misma prueba.

La segunda linea es una linea de control de ADN humano. El kit contiene los
oligonucledtidos que amplifican un fragmento del gen HLA-DPB1 humano se
anaden a la kit para supervisar la calidad de la muestra y la eficiencia de extraccion.
Una muestra se considera HPV positivo si al menos una de las lineas especificas

del tipo o uno de las lineas de control de VPH es positiva.

Se debe utilizar siempre el control positivo que contiene el kit, que contiene HPV6 y
HLA-DPB1 y debe reaccionar en las lineas: Control Conjugado, HDNA control,
control HPV 1, y la linea 1 (VPHG). Como control negativo se utilizé riidn de raton

macho cepa Windstar entre cada 4 muestras.
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10. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva y se resumié con medidas de tendencia central

para las variables cuantitativas de acuerdo con la distribucion de la variable.

Se efectud un analisis bivariado de los factores conocidos para supervivencia del
CByO, estimando la asociacion a través del Hazard Ratio (HR) e intervalos de
confianza al 95 (1.C.95%) por medio del modelo de regresion de Cox, verificando el
supuesto de proporcionalidad en el tiempo. También se probd la significancia

conjunta en las categorias de las variables.

La interaccion entre el VPH y otros factores pronédsticos se evaluaron por medio del
modelo de regresion de Cox en un analisis multivariado estratificado, considerando
variables confusoras y de interaccion. Los datos de supervivencia se analizaron
mediante el método de Kaplan Meier y las curvas de supervivencia se compararon
a través de la prueba de long-rank por medio del paquete estadistico STATA version
12.
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11.RESULTADOS

Durante este periodo se identificaron 225 casos incidentes de cancer de cabeza y
cuello, de estos, 177 fueron carcinoma epidermoide, 18 no tenian tejido para
procesar después de haber revisado laminillas, y 30 no contaban con calidad ni
cantidad suficiente de tejido. Por lo tanto, se incluyeron 140 pacientes para el

analisis.
11.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

11.1.1Variables antecedentes

Se incluyeron 75 mujeres (53.7%) y 65 hombres (46.2%). La media de edad al
diagnostico fue de 61 afnos con un rango de 25 a 94 afos. El 62.1% completd
educacion basica, la media de ingreso mensual fue de $3624 con un rango de $55
a $22000; el 58.5% estaban desempleados.

El 33.5% reportd antecedentes heredofamiliares a cancer, y de estos, el 5% tenia
antecedentes a cancer oral y/o orofaringeo. El 45.4% neg6 consumo de alcohol, y
el 54.1% no report6é el habito de fumar. El 86.1% eran residentes de las zonas

conurbadas de la Ciudad de México.

Tabla 1. Variables sociodemograficas de los pacientes con cancer oral y orofaringeo

Variable n (%) \ Variable n (%) \

Sexo Ocupacion

Masculino 65 (46.3) Desempleado 82 (58.5)

Femenino 75 (53.7) T. no calificados 37 (26.4)
T. calificado 21 (15.0)

Edad al Dx AHF a cancer

25-69 101(72.9) No 90 (64.2)

60-94 39 (2.8)  Si 47 (33.5)
Desconoce 3 (21)

Edo. civil Alcohol n=110

Soltero 43 (22.1) Negado 50 (45.4)

Casado 71 (50.7) Ex-bebedor 25 (22.7)

Union libre 15 (10.6) Bebedor 15 (13.6)

Viudo 23 (16.4) Ocasional 20 (18.1)

Escolaridad indice tabaquico

Analfabeta 24 (17.1) n=109

Educacion basica 87 (62.1) Riesgo alto 9 (8.6)

Educacion media superior 14 (10.0) Riesgo Intenso 10 (9.1)

Profesionales 15 (10.7) Riesgo Moderado 5 (4.5)
Sin riesgo 26 (23.8)
No fuman 59 (54.1)

Dx= Diagnostico, AHF= Antecedentes heredofamiliares
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11.1.2 Variables clinicas

Al momento del diagndstico, 41 (30.6%) tenian sobrepeso, 52 (37.1%) tenian alguna
restriccion en su calidad de vida medida por la escala de ECOG, 52 (25.7%) tenian
dificultades con actividades rutinarias de la vida diaria, con signos y sintomas de la

enfermedad.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer oral y orofaringeo

Variable Total (n=140)
n (%)
Grado Comorbilidad
Sin comorbilidad 107 (76.9)
Comorbilidad leve 25 (17.9)
Comorbilidad moderada 4 (2.8)
Comorbilidad grave 3 (2.1)
IMC n=134
Peso bajo 9 (6.7)
Peso normal 53 (39.5)
Sobrepeso 41 (30.6)
Obesidad 31 (22.1)
indice Karnofsky
>90 104 (74.2)
<80 36 (25.7)
Escala ECOG
Actividad normal 81 (57.8)
Actividad restringida 52 (37.1)
Incapacidad laboral 7 (5.16)

IMC=indice de Masa Corporal
11.1.3 Variables referentes a la neoplasia
El 92.8% (n=130) de las neoplasias fueron de cavidad oral, el 85.7% (n=120) eran

carcinomas epidermoides; el 80% (n=112) tuvieron una diferenciacion histoldgica
moderada y el 49.2% (n=69) eran neoplasias avanzadas resecables. La descripcion

de las variables se encuentra en la tabla 3.

Respecto al estadio clinico, el 42%(n=59) se encontraban en estadio clinico IV al
momento del diagnéstico, 9 (6.4%) en cavidad orofaringea y 50 (35.7%) en cavidad
oral (Tabla 4).

La media de albumina antes del primer tratamiento fue de 3.7+ 0.56 mg/dL; la media
de hemoglobina, plaquetas y leucocitos al diagndstico fue de 14.1 £ 2.2 mg/dL,

209.9 £ 95.3 ul, y 9.0 £ 5.6 células/mL, respectivamente.

33



Tabla 2. Caracteristicas referentes a la neoplasia

Total (n=140)

Variables n (%)
Localizacion

anatomica 130 (92.8)
Cavidad oral 10 (7.1)
Cavidad orofarigea

Tipo de Carcinoma

Epidermoide 120 (85.7)
Con areas acantdliticas 18 (12.8)
Basoloide 2 (1.4)
Grado histolégico

Bien diferenciado 22 (15.7)
Moderadamente 112 (80.0)
Poco diferenciado 6 (4.2)
Clasificacion TNM

Temprano 55 (39.2)
Avanzado resecable 69 (49.2)
Avanzado inrresacable 14 ( 9.9)
Metastasis 2 (1.4)

TNM= Tumor Nodo Metastasis

Tabla 3. Etapa clinica y localizacion por género

Variable Cavidad Oral Cavidad Orofaringe
Total (n=130) Total (n=10)

n (%) n(%)

Sexo

Hombre 57 (40.7) 8 (5.7)

Mujer 73 (52.1) 2(1.4)

Etapa clinica

Estadio | 20 (14.2) 1(0.07)

Estadio Il 34 (24.2) 0 -

Estadio llI 26 (18.5) 0o -

Estadio IV 50 (35.7) 9(6.4)

11.1.4 Variables referentes al tratamiento

parciales y 21 (15%) hemiglosectomias. Sesenta y tres pacientes (49.6%)

una respuesta completa al tratamiento primario.

Como primer tratamiento se realiz6 cirugia 47 (33.5%); 15 (10.7%) glosectomias

tuvieron
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Tabla 4. Caracteristicas referentes al primer tratamiento

Variables Total (n=140)
n (%)

Tratamiento primario
Cx 47 (33.5)
Rt 19 (13.5)
Qt/Rt 36 (25.7)
Qt/Rt +Cx 38 (27.1)
Tipo de Cx
No realizaron Cx 52 (37.1)
Glosectomia parcial 15  (10.7)
Hemiglosectomia 21 (1 15)
Glosectomia total 1 (.7
Otras 51 (36.4)
Respuesta al ler. Tx
n=127 17 (13.9)
Persistencia 20 (15.7)
Respuesta clinica parcial 63 (49.6)
Respuesta clinica completa 15  (11.8)
Respuesta patolégica 12 ( 9.4)
completa
Progresion

Cx= Cirugia, Rt=Radioterapia, Qt/Rt= Concomitancia entre quimioradioterapia.

A 22 pacientes (15.7%) se les realizd cirugiaa como segunda linea de tratamiento,

35 (33%) tuvo progresion locoregional.

La media de demora en el diagndstico reportada por los pacientes fue de 12.2
meses * 20.6 meses con rangos de 22 dias hasta los 182 meses. La demora de
atencion al llegar al Instituto oscila O dias hasta los 62 dias, con una media de 4.3
meses. La media de la demora al primer tratamiento es de 60.4 dias + 53.8 dias,

con un rango de 4 dias hasta 537 dias.

Tabla 5. Caracteristicas de seguimiento de pacientes

Variables Total (n=140)
n (%)

Segunda Linea Tx
Ninguno 90 (64.2)
Rt 5 ( 3.5)
Cx 22  (15.7)
Cx+ Qt/Rt 6 (4.2)
Qt/Rt 17 (13.0)
Localizaciébn  n=106
Recurrencia/Progresioén
Sin recurrencia/progresion 41 (38.6)
Recurrencia /Progresion 65 (66.3)

Cx= Cirugia, Rt=Radioterapia, Qt/Rt= Concomitancia entre quimioradioterapia
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11.1.6 Virus Papiloma Humano

La prevalencia detectada del virus fue del 20.7% (n=29); se encontraron 9 tipos de
VPH, siendo el VPH 16 el mas frecuentemente hallado (17.1%). Constituyé el 82.7%

del grupo VPH positivos (n=29). Seis pacientes (20.6%) tuvieron alguna coinfeccion.

Tabla 6. Prevalencia y tipos de VPH detectados

Variable Total (n=140)
n (%)

Tipos VPH detectados

16 24 (17.1)
18 4 (2.8)
66 3 (2.1)
11 2 (1.4)
6 1 (0.7)
35 1 (0.7)
52 1 (0.7)
44 1 (0.7)
58 1 (0.7)
NUmero de tipos de VPH en cada muestra
1 tipo 23 (79.3)
Coinfeccion (n=6)
2 tipos 4 (13.7)
3 tipos 1 (3.4)
4 tipos 1 (3.4)

Estratificando respecto a los VPH positivo, 17.8% (n=25) pertenecian a cavidad oral,
17.1% (n=24) eran carcinomas epidermoides y el 18.5%(n=26) presentaban un

grado histolégico moderadamente diferenciado al momento del diagndstico.
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Tabla 7. Variables de la neoplasia estratificada por VPH

Variables Total n=140 VPH positivo (n=29) VPH negativo (n=111)
n(%) n(%) n (%)

Localizacién anatémica

Cavidad oral 130 (92.8) 25(17.8) 105 (75.0)

Cavidad orofarigea 10 (7.1) 4( 2.8) 6 (4.2)

Tipo de Carcinoma

Epidermoide 120 (85.7) 24 (17.1) 96 (68.5)

Con areas acantdliticas 18 (12.8) 5( 3.5) 13 (1 9.2)

Basoloide 2 (1.4) - 2 (14)

Grado histolégico

Bien diferenciado 22 (15.7) 2 (1.4) 20 (14.2)

Moderadamente 112 (80.0) 26 (18.5) 86 (61.4)

Poco diferenciado 6 (4.2) 1(0.7) 5 (3.5)

12. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

12.1 Supervivencia especifica de la enfermedad

La probabilidad de sobrevivir 5 afios para la cohorte fue del 0.71%, con una

mortalidad del 36.4%(n=51). La tasa de letalidad fue del 35% (n=49).

La media de seguimiento fue de 25.92 meses (1— 72 meses). La probabilidad de

un sujeto de llegar vivo a los 4 anos del diagndstico es del 15.7% con un 1.C 95%

(0.10-0.22).
ltable t
Tabla 8. Tabla de vida de pacientes con cancer bucal y orofaringeo.

Error Intervalos de confianza
Intervalo Total Censuras Sobrevida estandar (1.C.95%)
0 1 140 0.0397 0.5869 0.7424
1 2 94 26 0.4857 0.0422 0.4008 0.5654
2 3 68 29 0.2786 0.0379 0.2071 0.3543
3 4 39 17 0.0308 0.1026 0.2222
4 5 22 11 0.0786 0.0227 0.0416 0.13006
5 6 11 10 0.0071 0.0071 0.0007 0.0359
7 8 1 1 0.0000
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El mayor numero de pacientes en riesgo ocurre en el periodo de 0 a 1 afio como

se puede observar en la figura 1.

Smoothed hazard estimate

25

15

.05

2
analysis time

Fig. 1 Estimador del riesgo en el periodo de estudio

Suavizamiento de la estimacion de Hazard

La probabilidad de sobrevivir de un sujeto en esta cohorte al primer afo se reduce

51.43% vy al quinto afo la probabilidad se sobrevivir se reduce el 99.2% (Tabla 10)

Tabla 9. Tabla de funcion riesgos acumulado de pacientes con cancer bucal y orofaringeo
ltable t, interval (1) graph failure

Total Densidad Error Intervalos de confianza
ota .

Intervalo Muertes acumulativa estandar (1.C.95%)

0 1 140 46 0.3286 0.0397 0.2576 0.4131
1 2 94 26 0.5143 0.0422 0.4346 0.5992
2 3 68 29 0.7214 0.0379 0.6457 0.7929
3 4 39 17 0.8429 0.0308 0.7778 0.8974
4 5 22 11 0.9214 0.0227 0.8694 0.9584
5 6 11 10 0.9929 0.0071 0.9641 0.9993
7 8 1 1 1.0000

12.2 Supervivencia global y Virus Papiloma Humano

La densidad de mortalidad siendo VPH positivo fue de 0.521 y para los pacientes
no expuestos fue de 0.448. La probabilidad de un paciente de morir en esta cohorte
siendo positivo a VPH fue 0.379 contra quienes fueron negativos de 0.342
condicionado a no haber muerto en afios anteriores, y sin estar ajustado por otras
covariables; sin embargo, en el analisis multivariado estratificado se encontré que

los pacientes con tumores VPH positivos mostraban una reduccion del 75% de
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riesgo de morir por cancer (HR=0.24; IC 95%=0.06-0.87) después de ajustar por
edad, etapa clinica, tipo de tratamiento primario y albumina sérica (al estratificarla

por progresion de la enfermedad).

La mediana de supervivencia estratificada y ante la presencia del virus fue de 2.05
afnos versus 1.90 anos. La comparacion de curvas de supervivencia (estratificadas)

fue significativa (log-rank=0.0001).

Estimacién sobrevida Kaplan-Meier por VPH

1.00
Il

Log rank=0.0001

0.75
Il

0.50
Il

0.25
Il

0.00
Il

0 2 4 6
analysis time

VPH=0 VPH=1 |

Fig. 2. Sobrevida global de la enfermedad estratificada

12.3 Supervivencia libre de enfermedad

Se refiere a neoplasias tempranas y avanzadas resecables. Donde el 61.3% (n=65)

presentaron recurrencia y progresion.

Al realizar el calculo de la funciéon de sobrevida se mantuvieron 114 pacientes
presentando 49 pacientes el evento (recurrencia/progresion). El tiempo total en
riesgo fue de 198.64 afos persona y el tiempo maximo de seguimiento fue de 6.9
afnos, con una mediana de 1.3 afios. La mediana para los pacientes VPH positivos
fue de 1.41 afios versus 0.75 afos. Se encontré diferencias significativas en las

curvas de sobrevida, estratificando por recurrencia (log-rank=0.0001).
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Estimacion sobrevida Kaplan-Meier libre de enfermedad y VPH

1.00
1

0.75
1

Log rank=0.0001

0.50
1

T T T T T
(0] 2 4 6 8
analysis time

VPH =0 VPH=1 |

Fig. 3. Sobrevida libre de la enfermedad

12.4 Supervivencia libre de progresion

Se refiere a neoplasias avanzadas inrresecables y metastasicas, encontrando a 16
pacientes en esta categoria, de los cuales 11 presentaron el evento. El tiempo total
en riesgo fue de 6.68 anos persona y el tiempo maximo de seguimiento fue de 1.8

anos.

De 16 pacientes que presentaron el evento, solo 3 pacientes fueron VPH positivos
y de estos, 2 murieron, quedando a un sujeto libre de recurrencia siendo imposible
obtener la prueba de log-rank. La mediana de supervivencia para los pacientes VPH

positivos fue de 0.11 versus VPH negativos con 0.038 afios. Figura 4.

Kaplan-Meier Sobrevida libre de progresion

T T T T T
0 & 1 1.5 2
sobrevida afios

VPH POSITIVO |

VPH NEGATIVO

Fig. 4. Sobrevida libre de progresién estratificada
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13. ANALISIS MULTIVARIADO

Las variables asociadas al prondstico de forma univariada, se incluyeron en el
analisis multivariado, obteniendo una regresion de Cox estratificada por recurrencia
para la obtencion de un modelo flexible y adecuado, debido a que no se encontraron
sujetos con VPH positivo y recurrencia/progresion. Por la significancia de esta ultima

variable, se decidi6 estratificar y mostrar el efecto de las demas covariables.

Las variables significativas para la supervivencia global en el analisis bivariado
fueron edad, tipo de tratamiento primario, respuesta al primer tratamiento, indice de
Kafnorsky, etapa clinica, leucocitos, neutréfilos y albumina antes del primer

tratamiento.

Después de efectuar diversos modelos, las variables que mejor explican al modelo
fueron VPH, edad, etapa clinica, tipo de tratamiento primario, progresién de la

enfermedad y albumina antes del tratamiento (p=0.0004).

Tabla 10. Modelo de riesgos proporcionales de supervivencia especifica a cancer

Anélisis bivariado Anélisis multivariado*

Variables HR IC 95% Valor de p HR IC 95% Valor de p

VPH

Positivo 1.14 0.58-2.24 0.689 0.24 0.06-0.87 0.030

Edad al Dx

70-94 1.90 1.07-3.3 0.033 1.10 0.43-2.7 0.824

Estadio

Etapallly IV 2.71 1.41-5.22 0.003 3.14 0.90-10.9 0.071

Tratamiento 1rio.

Radioterapia 3.12 1.29-7.51 0.011 47.78 6.7-340 0.001

Qt/Rt 3.98 1.85-8.5 0.001 4.34 1.2-15.5

Qt/Rty Cx 1.08 0.43-2.66 5.97 1.2-27.5 0.024
0.022

+Albumina 0.37 0.21-0.66 0.001 0.23 .095-0.56 0.001

*Andlisis estratificado por recurrencia
HR= Hazard ratio, Dx= Diagnostico, Cx=Cirugia, Qt=Quimioterapia Rt=Radioterapia +Albuimina variable contintia
Categorias de referencia: VPH (Negativo), Edad al dx (25-69 afos), Estadio clinico (Etapa | y Il), Tratamiento 1rio.(Cx)

41



14.Variables prondsticas al desenlace en la supervivencia global
independientes de estratificacion

14.1 Edad

La mediana de supervivencia de los pacientes con edades entre 70 a 94 afos al
momento del diagndstico fue de 2.06, teniendo 1.10 veces de riesgo de morir
comparado con los pacientes con edades de 25 a 69 afnos al momento del
diagnéstico (prueba de log-rank p=0.0001) mostrando diferencias en la funcién de

sobrevida.

Estimacion de sobrevida Kaplan-Meier por grupo de edad

Log rank=0.0001

0.75
Il

0.25
Il

T T T T T
0 2 4 6 8
analysis time

25 a 69 afios 79 a 94 afios |

Fig. 5. Estimacion de sobrevida Kaplan-Meier por edad al Dx

14.2 Etapa clinica

La mediana de supervivencia para los pacientes que se encuentran en etapa clinica

I'y Il fue de 2.35 anos versus etapa lll y IV con 1.18 anos.

42



Estimacion de sobrevida Kaplan-Meier por etapa clinica

Log rank=0.0018

0.25
|

T T T
0 2 4 6 8
analysis time

ESTADIO I Y II
Fig. 6. Estimacién de sobrevida Kaplan-Meier por etapa clinica

ESTADIO Il Y IV ‘

14.3 Tratamiento primario

La mediana de seguimiento en pacientes con cirugia fue de 2.35 anos, a los
pacientes que solo recibieron radioterapia fue de 1.5 afos, y a quien se les aplico
quimioradioterapia fue de 0.98 afos. Aquellos que fueron tratados con
quimioradioterapia + cirugia la mediana de seguimiento fue de 2.30 afos. En el
analisis multivariado, el tipo de tratamiento fue altamente significativo en todas sus

categorias.

Estimacioén sobrevida Kaplan-Meier por Tratamiento 1rio.

1.00
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— Log rank=0.0001
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1

0.00
1

T T T
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analysis time

| Cx RT Combiacién+Cx ———Combinacién_sinCy|

Fig. 7. Estimacion de sobrevida Kaplan-Meier por Tx 1rio
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14.4 Tipo de cirugia como tratamiento primario

Los pacientes de esta cohorte, a quien se les realizd glosectomia parcial; tienen
59% menor riesgo de morir comparado con los pacientes que no recibieron cirugia
(log-rank=0.0001).

Estimador de sobrevida Kaplan-Meier por tipo de Cx como tx 1rio.

%‘—\—
\_\—\_\—ﬂho.OOOl

0.50
1

0.25
1

o
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Sobrevida en afios

SIN CIRUGIA GLOSECTOMIA PARCIAL
HEMIGLOSECTOMIA GLOSECTOMIA TOTAL
OTRAS

Fig. 8. Estimacion de sobrevida Kaplan-Meier por tipo de Cirugia

14.5 Respuesta al primer tratamiento
Los pacientes que presentaron respuesta patolégica completa, experimentaron

mayores tasas de sobrevida (p= 0.0001)

Estimacion de sobrevida Kaplan-Meier por respuesta al 1er. Tx

o
s} A
L
S B 1
o
9] |
o
1e)
N |
o
Log rank=0.0001
8 |
o T T T T T
0 2 4 6 8

analysis time

Respuesta patologica completa

Resuesta clinica completa
Persistencia

Respuesta clinica parcial
Progresion

Fig. 9. Estimacion de sobrevida Kaplan-Meier por respuesta al Tx 1rio
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14.6 Iindice de Karnosky

De manera similar, los pacientes de esta cohorte con escala de Karfnosky menor o
igual de 80 tuvieron 2.03 veces de riesgo de morir comparativemente con los

pacientes con Karfnosky igual o mayor de 90 (p= 0.0009).

EStimaciéon de sobrevida Kaplan-Meier por karnofsky

1.00
|

0.75
1

Log rank=0.0009

0.50
1

0.25
1

0.00
1

T T T T T
0 2 4 6 8
analysis time

‘ _— karfnosky >=90 karfnosky =<80 ‘

Fig. 10. Estimacion de sobrevida Kaplan-Meier por respuesta al Tx 1rio
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15.DISCUSION

Las neoplasias de cavidad oral y orofaringe se caracterizan por una etiologia
multifactorial; sin embargo, en nuestro medio existe poca informacion publicada en

relacion con estas neoplasias y el curso clinico de la enfermedad.

En este estudio se investigaron factores sociodemograficos, clinicos y patoldgicos,
ademas de la presencia del VPH en tejido tumoral, tratando de establecer el papel

de éste como factor pronéstico en el CByO.

Este, es uno de los primeros estudios a nivel nacional que investiga de manera
concomitante, mediante un disefio de cohorte retrospectiva el analisis de factores

que pueden impactar en el desenlace de estas neoplasias, incluyendo el VPH.

El VPH ha cobrado un interés creciente como factor de riesgo y como factor
independiente de supervivencia global en los CByO. Por otro lado, con la mejora de
los métodos de diagndstico, la compresion del papel VPH, junto con otros factores
prondsticos ya conocidos, permite cada vez mas conocer con una mejor precision
el curso de la enfermedad. Esto a su vez puede permitir brindar una mejor calidad
de la atencion médica e impactar sobre la calidad de vida de los pacientes con
CByO.

En este estudio se encontré en el andlisis univariado una asociacion en la
supervivencia global con la edad, indice de Karfnosky al diagndstico, estadio clinico,
tratamiento primario, respuesta al primer tratamiento, localizacidén de la recurrencia
o progresion, leucocitos al diagndstico y albumina sérica al primer tratamiento. En
el analisis multivarado, el VHP se asocié de manera independiente a un mejor
pronostico, reduciendo el riesgo de morir por este tipo de neoplasias en pacientes
con recurrencia (HR=0.24, p= 0.030, I.C. 95%= 0.06-0.87). Este resultado es similar
al realizado por Guo T, et.al y el “Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)”,
ambos informando que la presencia de VPH es un factor protector independiente,
aun con la progresion de la enfermedad (HR=0.48, p=0.01 1.C.=0.27-0.84), por lo
que sugieren que debe considerarse como factor de estratificacion prondstica, tanto

para la recurrencia como para la enfermedad metastasica (57-59).
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La prevalencia reportada por VPH en esta cohorte fue de 20.7% concordando con
un estudio realzado en Taiwan por Li-Ang Lee y cols.(60); asi como a un metanalisis
italiano realizado por Termine y cols.(61), en donde se incluyeron estudios de
paises como Estados Unidos, Francia, Canada y Alemania. Nuestros datos, también
son consistentes con la revision sistematica de Isayeva y cols. (62), misma que
incluye paises de América Latina como México, Brasil, Puerto Rico, Argentina y
Venezuela, ademas de Estados Unidos, Espafa, Alemania, Japén, India y
Sudafrica. En esta revision la prevalencia de VPH fue de 20.2%, muy similar a la
hallada en nuestro estudio. Otros estudios, han informado una prevalencia

discretamente mas alta (27).

El tipo de VPH mas prevalente en esta serie fue el VPH 16, lo que es consistente
con lo informado en la literatura (63-66) También se encontraron tipos de VPH
menos frecuentes como el 35,44, 52(60), 58(67, 68) y 66, Kreimer y cols (27), y
Ligen y cols(69). Similar a estos autores, en nuestro estudio se utilizaron cebadores
SPF10 y se obtuvieron tipos de VPH similares con una prevalencia de VPH del

21.3% en cavidad oral.

El cebador SPF10 tiene la capacidad de amplificar la regién L1 del genoma viral con
s6lo 65 pares de bases, lo que sin duda es mas sensible. De acuerdo con la técnica
de INNO-LIPA se pueden identificar hasta 32 genotipos de VPH. Dentro de las
ventajas de ésta técnica no limitada, es que en este estudio se pudieron identificar
otros tipos de VPH, con una prevalencia de coinfecciones del 4.2%. La prevalencia

de coinfeccion es similar a lo informado en Finlandia con una prevalencia 6.6% (67).

Diversos estudios han encontrado al VPH como un factor importante en la
supervivencia. Nuestro estudio cumplié con la hipétesis comprobando el VPH es un
factor independiente en la supervivencia de estos pacientes con cancer no solo a

nivel orofaringeo si no en conjunto en cavidad oral.

La supervivencia en estos pacientes se ve influida por diversos factores, uno de
ellos es la demora del diagnostico. En este estudio se encontrd una prevalencia alta
en la etapa IV (38.4%) semejante al estudio de Li Ang Lee y cols (60). En nuestro

medio los pacientes llegan con frecuencia en estadios avanzados, aun cuando la
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cavidad oral es un sitio facilmente accesible para revisar y detectar las lesiones en
sus fases mas tempranas. Algunas de las razones por las que los pacientes llegan
en fases mas avanzadas, cuando el tratamiento es mas agresivo y costoso, con
menos posibilidades de cura obedecen en otros a: 1) no existe el habito de
inspeccionarnos la cavidad oral. 2) Falta mayor difusién acerca de los signos y
sintomas de este tipo de cancer. 3) No existe un centro de lesiones premalignas en
la ciudad de México, el cual podria brindar un tratamiento oportuno y se evitaria la
progresion de la enfermedad. 4) Error en el diagndstico y tratamiento por parte de
odontdlogos y médicos. 5) Demora en ser atendidos principalmente por cuestiones

economicas.

En las regiones con altas tasas de carcinoma oral y orofaringeo como India,
Pakistan, Sri Lanka y Blangadesch se ha observado que este grupo de neoplasias
es mas frecuente en los hombres; sin embargo, este patron con el tiempo ha ido
cambiado. En nuestro estudio el 53.7% de los pacientes fueron mujeres y el 46.3%
hombres. La razon de ello no esta clara, pero se cree que al aumentar la ingesta
de bebidas alcohdlicas por parte de las mujeres, el riesgo por esta variable se esta
igualando. De manera similar se observa con el tabaquismo. Aun cuando en esta
serie hubo una cantidad de mujeres mayor que de hombres, el 20.8% de los
hombres reportaron antecedentes de tabaquismo vs. sélo 1.7% en las mujeres.
Cabe sefnalar que el mayor porcentaje de datos perdidos fue en las mujeres, por lo
que en nuestro estudio esta informacién podria estar sesgada. En nuestro medio,
es probable que la presion social negativa en las mujeres sea un cofactor para no
informar sobre este habito. Contrario a lo anterior, algunos autores como Ritchie JM.
y cols(70), han sefialado que los hombres tienden a tener comportamientos de
mayor riesgo, por lo que el riesgo de presentar algunas de estas neoplasias es

mayor en comparacion con las mujeres.

Estudios en nuestro pais, realizados en 2008 y 2011, concuerdan con una mayor
prevalencia de casos en este tipo de cancer en el sexo masculino, o que contrasta

con nuestros hallazgos. Este es un dato que debe estudiarse con mayor profundidad
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en estudios venideros. Aun cuando la proporcidon de mujeres fue mayor, esta

variable no fue significativa en cuanto a la respuesta o supervivencia.

Una gran proporcion de pacientes en este estudio, no cuentan con habito de
tabaquico ni de alcohol (54.1%) demostrado que no tienen factores tradicionales de
riesgo a la neoplasia, concordando con Lindel y cols (71), ademas estos autores,
encontraron en pacientes no tienen el habito de fumar tienen mas probabilidades de
ser diagnosticadas con neoplasias VPH positivas. Por su parte, estos habitos no
estuvieron asociados a la supervivencia del estudio aun controlandolos como

confusores, coincidiendo con Takatsugu y cols (28).

Respecto al IMC 225kg/m? se ha asociado como factor de riesgo para diversas
patologias, e incluso se ha asociado con una peor sobrevida global y especifica de
la enfermedad debido a la presencia de comorbilidades principalmente

enfermedades cardiovasculares.

Los pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello, tienen un alto riesgo
de ser desnutridos en el momento del diagndstico o durante el tratamiento. Algunos
estudios han informado que un 30 a 60% tiene desnutricion, causada por factores
complejos, incluyendo sintomas tumorales y relacionados con el tratamiento, como

odinofagia, disfagia, xerostomia, obstruccion mecanica, anorexia y fatiga (72) .

En diversos tipos de neoplasias como el cancer de mama y colén(73, 74) IMC altos
son desfavorables para la supervivencia; sin embargo, se ha demostrado que un
IMC > 25kg/m? previo al tratamiento en pacientes con cancer de cabeza y cuello es
protector. En un estudio de casos y controles se encontré que un IMC bajo se asocio
con un mayor riesgo de morir que en los sujetos con un IMC normal, mientras que
el IMC = 25,0 kg/ m 2 se asocié con un menor riesgo de muerte. Hallazgos similares

se observaron también en un estudio de cohorte prospectivo (36).

Se cree que los pacientes con sobrepeso que son capaces de mantener su peso
durante el tratamiento pueden no experimentar inmunidad comprometida y tener

mejores tasas de supervivencia (75). Sin embargo en nuestro estudio, el IMC no fue
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significativo para la supervivencia debido a datos perdidos, por lo que se sugiere

tomar en cuenta en futuras investigaciones.

Por otra parte, la albumina fue considerada en este estudio porque es utilizada
comunmente como un indicador del estado nutricional del paciente (76). La mala
nutricion disminuye la capacidad del sistema inmune para funcionar eficazmente
(77) aumentado el riesgo de infecciones, hospitalizacién e interrupcién del
tratamiento, potencialmente resultando en pobres resultados frente a la respuesta
al tratamiento (78). Se ha reportado que la hipoalbuminemia esta fuertemente
asociada con un importante incremento de las complicaciones postoperatorias (79);
sin embargo, son muy pocos los estudios que toman en cuenta este factor antes del
primer tratamiento y lo analizan como factor prondstico. En nuestro estudio se
encontré que por cada aumento de 1 gramo por decilitro de albumina antes del
primer tratamiento y estratificado por recurrencia, existié una disminucion de riesgo
de morir del 77% (HR=0.23, p= 0.001, 1.C. 95%= 0.095-0.56).

Un factor importante en la vigilancia clinica, es la recurrencia local; sin embargo, en
la mayoria de los estudios que incluyen pacientes con cancer oral y orofanringeo no
se ha tomado en cuenta; esto, a pesar que es un factor importante en el desenlace
de un paciente con cancer. Lo anterior, en parte se debe a limitaciones
metodoldgicas, y a la limitacidén de estudios prospectivos en CByO. Esto es sin duda,

un nicho de oportunidad para estudios futuros.

Se ha sugerido poner especial atencidn en los pacientes que recurren, ya que

representan un subgrupo distinto en relacién con la con la enfermedad (80).

En nuestro estudio se observd que los pacientes que recurren y en el tumor se
encuentra la presencia del VPH, tienen menos riesgo de morir, inclusive despueés
de ajustar por edad, etapa clinica, tipo de tratamiento primario y alboumina(HR= 0.24,
p=0.030, 1.C.95%=0.069-.0.087). En un estudio de Guo T y cols., en Johns Hopkins,
publicado en 2016 se observaron datos similares (HR 0.21, p <0,001)(80).

Respecto al tipo de tratamiento, y como era de esperarse por lo avanzado de la

enfermedad, los pacientes que recibieron radioterapia como tratamiento primario,

50



tuvieron 47.78 veces mas riesgo de morir frente aquellos que sélo recibieron cirugia
(p=0.001). Los pacientes que recibieron quimioradioterapia tuvieron 4.34 veces el
riesgo de morir versus solo cirugia (p=0.024). En cuanto a los pacientes que
recibieron cirugia combinada con quimoradioterapia tuvieron 5.97 veces mas
probabilidad de morir (p=0.022) comparado con los pacientes que a los que se les
realizé sélo cirugia. Nuestro estudio concuerda similarmente con resultados de

Huang F. y cols. al estratificarlo por estadio clinico (81).

Este trabajo es uno de los mas grandes realizados en México, ya que engloba
diversas covariables, tanto bioldgicas, clinicas como epidemioldgicas. Por otro lado,
el control de calidad llevado al cabo durante todo el procesamiento de las muestras
para evitar la contaminacién cruzada por el VPH da a nuestro estudio un mayor rigor
metodolégico. El caracter longitudinal del mismo, habiendo partido de la exposicion
al VPH, también permite establecer algunas asociaciones causales, con las

reservas que cualquier estudio retrospectivo puede tener.
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16.LIMITACIONES DEL ESTUDIO

A pesar de lo anterior, y como cualquier estudio retrospectivo, éste presenta algunas
limitaciones, entre las que destacan los sesgos de informacién, ademas de poca
precision en la evaluacion de algunas de estas, principalmente alcoholismo y

tabaquismo.

Otra limitante fue el tamafo de muestra particularmente al bajo numero de pacientes
con cancer orofaringeo; asi como también, la pérdida de informacién, tanto en datos
del expediente clinico como en los especimenes de patologia, lo que obligd a
realizar estratificacion para tener un modelo mas flexible, con la consecuencia de
solo poder estimar la recurrencia en un solo modelo. Se sugiere que en futuras
investigaciones se incluyan mas anos de seguimiento o se realicé un estudio
prospectivo para evitar al maximo las pérdidas de informacion y se puedan controlar

diversas covariables importantes para el desenlace.
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17.CONCLUSION

El estudio de la presencia de VPH en CByO a través de INNOLIPA fue 20.7%,

predominando el subtipo 16, de alto riesgo, encontrando el 4.2% de co-infecciones.

La presencia del VPH en el tejido tumoral de los pacientes con cancer bucal y
orofaringeo resulté ser un factor independiente en la supervivencia global de la
enfermedad, y en la sobrevida libre de enfermedad con un mejor pronostico,

estratificado por recurrencia.

La etapa clinica, el tipo de tratamiento y la albumina al primer tratamiento fueron

también factores asociados con la supervivencia global de la enfermedad.
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18. PERSPECTIVAS

La prevalencia de infecciones por VPH a nivel oral se ha incrementado en las
ultimas décadas, por lo que es necesario ampliar la informacién en relacién con ello
en nuestro pais. Por otro lado, se requieren mas y mejores estudios en relacidén con

el valor prondstico del VPH en el CByO.

La recurrencia y mortalidad en este tipo de neoplasia representa un desafio, ya que
el 50% fallece, por lo que el estudio y aplicacion de biomarcadores es prometedora.
Se requieren de mas elementos clinicos e histopatolégicos que nos ayuden a

predecir tanto la agresividad de la enfermedad como el mejor tratamiento.

A nivel preventivo es necesario concientizar a la gente y hacer campanas extensivas
de informacion y deteccion, para asi disminuir el nUmero de casos avanzados y
muertes relacionadas, muchas de ellas prevenibles. Lo anterior debe impactar sobre
una mejor calidad de vida de los pacientes y un costo menor, tanto para las

instituciones de salud como para el gasto de bolsillo de los pacientes.
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19.2 Operacionalizacién de las variables

Variable | Definicién conceptual | Definicién Operacional ' Nivel de medicién
INDEPENDIENTE

VIRUS DEL | Pertenece a la familia | La presencia en boca del VPH se establecera de | Cualitativa
PAPILOMA Papillomaviridae, es | acuerdo a la presencia y calidad de DNA gendémico | nominal
HUMANO (VPH) epiteliotropico es decir | humano en el tejido de las muestras. dicotomica

tiene una afinidad por los | Por medio de la técnica de INNO-LiPA
epitelios y mucosas.

Existen mas de 100 tipos ¢ Negativo: No existe genoma del VPH en la

de VPH. Los cuales se muestra

han clasificado como de

alto riesgo y de bajo e Positivo: Existe genoma del VPH en la

riesgo. ° muestra

DEPENDIENTE

Supervivencia Global: Tiempo de supervivencia global Cuantitativa
(meses/afos) continua

Tiempo que transcurre | posibles respuestas: Cualitativa

desde el momento del 1) Vive nominal

diagnostico hasta la 2) Muere

muerte del paciente. 3) Perdido

Supervivencia libre de | Tiempo de supervivencia libre de enfermedad

enfermedad (meses/afos) Cuantitativa
SUPERVIVENCIA continua

Porcentaje de pacientes | Posibles respuestas :

en etapa temprana vy Cualitativa

estadio avanzado 1) No recurre nominal

resecable que no

presentan  signos de 2) Recurre (después de 6 meses de haber

cancer durante un periodo finalizado Tx):

determinado de tiempo a) locoregionalmente

después del tratamiento. c) distante

3) Progresion ( antes de los 6 meses de
haber finalizado Tx)
a) locoregionalmente
c) distante

e Misma operacionalizacion anterior
Supervivencia libre de
progresion

Porcentaje de pacientes Cualitativa
en etapa  avanzada
inrresecable que  no
presentan  signos de
cancer durante un periodo
determinado de tiempo
después del tratamiento.

nominal
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Variable Definicién conceptual Definicién Operacional Nivel de
Antecedentes medicidn
Tiempo transcurrido | Se obtendra a partir del expediente clinico de
EDAD desde el nacimiento de | cada paciente y se tomaran los afios cumplidos | Cuantitativa
una persona. en el momento del diagnoéstico discreta
Caracteristica bioldgica y | Esta variable se obtendra a partir de expediente
fisiolégica, dividida en 2 | clinico y se determinara si es Cualitativa
SEXO grupos: hombre o mujer. e Hombre nominal
e Mujer Dicotémica
EDO. CIVIL « Soltero/a Cuantitativa
e Casado/a nominal
e Unién Libre
. Viudo/a
« Sinempleo
OCUPACION o Trabajo no calificado Cuantitativa
« Trabajadores de los servicio nominal
e Analfabeta
e Educacién basica Cualitativa
ESCOLARIDAD Grado de estudios e Educacién media superior ordinal
realizados o Educacion superior
AHF A CANCER e Si Cualitativa
« No dicotdmica
DEMORA EN EL | Tiempo trascurrido antes | fecha dx histopatolégico — fecha aparicion | Cuantitativa
DIAGNOSTICO del dx histopatolégico sintomas (meses) discreta
DEMORA EN EL | Tiempo transcurrido del dx | fecha tx primario — fecha dx (dias) Cuantitativa
TX PRIMARIO al primer Tratamiento discreta
INDICE DE MASA | Definicién de la | Clasificacion de acuerdo a la OMS
CORPORAL (IMC) | Organizacién Mundial de | » Bajo peso: <18.5
la Salud (OMS) en |+ Normal: 18.5-249 Cualitativa
personas adultas. » Sobrepeso: 25 -29.9 ordinal
IMC= peso (kg) / talla? (m) | » Obesidad : 30 = 40
Enfermedad cronica | De acuerdo a los reactivos de la encuesta
CONSUMO DE | sistémica que pertenece | nacional de adicciones
TABACO al conjunto de las | Se clasificara por estatus del consumo:
(ESTATUS) adicciones y que es una e Fumador: Persona que al momento de
de las principales causas la entrevista reporta fumar por lo menos | Cualitativa
de mortalidad evitable en en el ultimo afio. nominal
todo el mundo. o Exfumador: Persona que al momento | politmica
de la entrevista reporta no haber
fumado en el Ultimo afio pero si antes
con cualquier patron de consumo.
e Nunca fumador: Persona que nunca en
su vida ha consumido cigarro.
INDICE No. cigarrillos X duracién | No. de cigarrillos Cuantitativa
TABAQUICO 20 Duracion del habito Discreta
CONSUMO DE | Ingerir cualquier bebida | Clasificada por estatus del habito :
ALCOHOL que contenga alcohol. o Bebedor actual: Persona que ha | Cualitativa
tomado alcohol por lo menos el dltimo | nominal
afo politbmica

e Ex bebedor: Persona que ha tomado
alcohol alguna vez pero no lo ha vuelto
hacer en el ultimo afo.

o Abstemio: Persona que nunca ha
tomado alcohol
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http://definicion.de/enfermedad

Se obtendra a partir de datos secundarios y
seran clasificados de acuerdo a la clasificacion | Cualitativa
LOCALIZACION Sitio anatomico donde se | internacional de enfermedades. Nominal
ANATOMICA encuentra la neoplasia « Cavidad Oral
maligna. « Orofaringe
ESCALA Escala para medir la
KARNOFSKY capacidad de los | 100 | Asintomatico Cuantitativa
pacientes con cancer para Sin evidencia de la enfermedad discreta
realizar actividades | 90 |Capaz de realizar actividad normal,
cotidianas sintomas menores de la enfermedad
80 |Actividad normal con esfuerzo, algunos
sintomas
70 |Incapaz de realizar actividad normal o
trabajar, se vale por si mismo
60 |Asistencia ocasional, se hace cargo de la
mayoria de sus necesidades
50 Considerable asistencia frecuentes
cuidados meédicos
40 | Imposibilitado, requiere cuidados
especiales y asistencia
30 |Gravemente imposibilitado, la
hospitalizacién esta indicada aunque la
muerte no es inminente
20 Muy enfermo. Precisa hospitalizacion,
requiere tx de soporte activo
10 | Moribundo
0 Fallecido
ESCALA DE | Desarrollada por el 0 | Actividad normal sin limitaciones Cualitativa
FUNCIONAL Eastern Cooperative Ordinal
ECOG/OMS Oncology Group (ECOG) Capaz de realizar trabajos ligeros
y validada por la OMS. | [2No puede realizar trabajos aunque sea
Esta escala mide Ila ligeros pero si todas de autocuidado.
calidad de vida de un Permanece levantado mas del 50%
paciente exclusivamente | [ 3| imitacion de autocuidado Sintomatico
con cancer. Camalsillon mas del 50%
4 | Completamente imposibilitado
Encamado la mayor parte del dia
5 | Exitus
Se obtendra de acuerdo a la clasificacion
histolégica segin Broder modificada por la
Semejanza que tengan | OMS (Barnes et al., 2005).
GRADO DE | las células del tumor con e Bien diferenciados
DIFERENCIACION | las células normales del e Moderadamente diferenciados Cualitativa
HISTOLOGICA mismo tipo de tejido. e Poco diferenciados Ordinal
o Carcinoma Epidermoide
DIAGNOSTICO o Carcinoma Epidermoide con areas | Cualitativa
HISTOPATOLOGICO acantoliticas nominal
o Carcinoma Basoloide
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ESTADIO CLINICO

El sistema mas empleado
el TNM (Tumor, Nédulo y
Metastasis) que valora la
enfermedad local (tamafio
tumoral), regional
(nimero  de  ganglios
afectados) y diseminacién
a distancia (presencia de
metastasis).

Se utiliza para describir la
gravedad del cancer
basandose en la
extension  del  tumor
original.

T: Se refiere al tamafio tumoral y la invasion
local en superficie o profundidad y en relacion
con las

estructuras adyacentes afectadas

Cualitativa
Ordinal escala

N: afectacion de los ganglios linfaticos
regionales

M: presencia de metastasis a distancia

Estadio | T N M
0 Tis NO MO
I T NO MO
Il T2 NO MO
11 T3 NO MO
T1aT3 N1 MO
IVA T4a NO MO
T1aT4a | N2 MO
VB Cualquier | N3 MO
T
T4b Cualquier N MO
IVC Cualquier | Cualquier N M1
T

ALGORTIMO DE

Clasificacion de acuerdo

e« Temprano

RESPUESTA de a la etapa clinica para « Avanzado resecable
la seleccién del « Avanzado Inrresecable
tratamiento. o Metastasis
Conjunto de medios cuya e Cirugia
TIPO DE | finalidad es la curacién o e Radioterapia Cualitativa
TRATAMIENTO el alivio de las e Quimoradioterapia nominal
PRIMARIO enfermedades o ° Cirugia/radioquimioterapia pOI|tém|Ca
sintomas.
Fecha del ultimo tratamiento
Fecha inicial Cuantitativa
discreta
e Respuesta clinica parcial: Reduccion del
50% en el tumor medible Cualitativa
e Respuesta clinica completa: El tumor ya no | nominal
RESPUESTA AL | Efecto del tratamiento es observado en los examenes visuales i
PRIMER sobre el tumor de exploracion . .
TRATAMIENTO . Egques_,ta patolégica completa:
istol6gicamente ya no es observable
e Sin respuesta
e  Progresion
e Persistencia
COMORBILIDAD Presencia de uno o mas e Sin comorbilidad
trastornos (o o Comorbilidad leve Cuantitativa
enfermedades) ademas o Comorbilidad moderada Discreta
de la enfermedad o o Comorbilidad grave
trastorno primario
DEMORA DEL | Tiempo trascurrido antes | Fecha emitida del paciente al inicio de apariciéon | Cuantitativa
DIAGNOSTICO del diagnéstico | de sintomas discreta

histopatolégico
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ESCALA
KARNOFSKY

Escala para medir la
capacidad de los
pacientes con cancer para
realizar actividades
cotidianas

100 | Asintomatico

Sin evidencia de la enfermedad

Cuantitativa
discreta

90 |Capaz de realizar

sintomas menores de la enfermedad

actividad normal,

80
sintomas

Actividad normal con esfuerzo, algunos

70
trabajar, se vale por si mismo

Incapaz de realizar actividad normal o

60
mayoria de sus necesidades

Asistencia ocasional, se hace cargo de la

50 Considerable asistencia

cuidados médicos

frecuentes

40 |Imposibilitado, requiere

especiales y asistencia

cuidados

30 | Gravemente imposibilitado,

muerte no es inminente

la

hospitalizacion esta indicada aunque la

20
requiere tx de soporte activo

Muy enfermo. Precisa hospitalizacion,

Moribundo

0 Fallecido

ESCALA
FUNCIONAL
ECOG/OMS

DE

Desarrollada por el
Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)
y validada por la OMS.
Esta escala mide Ia
calidad de vida de un
paciente exclusivamente
con cancer.

0 | Actividad normal sin limitaciones

Cualitativa
Ordinal

Capaz de realizar trabajos ligeros

ligeros pero si
Permanece levantado mas del 50%

2| No puede realizar trabajos aunque sea
todas de autocuidado.

3 | Limitacion de autocuidado Sintomatico
Cama/sillon mas del 50%

4 | Completamente imposibilitado
Encamado la mayor parte del dia

5 | Exitus

VARIABLES
LABORATORIO

DE

ANTES DEL PRIMER TX

Albumina inicial y cercana al 1er. Tx
Leucocitos

Hemoglobina

Hematocrito

Plaquetas

Neutrdfilos absolutos

Linfocitos absolutos

Glucosa

Creatinina

Cualitativa
contintia
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19.3 Evaluacion de variables

VARIABLE MODELO Pr.chi2 | Proporcionalidad | Pr. chi2 | Sig. Pr. MISSING Logistica Xi2 con Prueba Variabl
UNIVARIADO (£.20) (20.05) | conjunta | chi2 total(n)=% | HPV correccion | de es
(<0.05) (pr de (spss) Fisher agrupas
chi2)
Edo. Civil No (140) 0.1201 Si 0.8544 No 0.296 0 0.1932 0.070
Ocupacién Si (140) 0.0795 Si 0.7850 No 0.292 0 0.7232 0.328
Grupo edad Si (140) 0.0333 Si 0.8463 Si 0.0281 |0 0.3225 0.334 XI2
25-69afios y Celdil (6)
70-94 afos stata
Comorbilidad Si (140) 0.0782 Si 0.6751 Si 0.0762 | O 0.0237 0.027 stat
(dicotémica) Celdil (7)
Localizacién Si (140) 0.1674 Si 0.6901 No 0.130 0 0.1476 Spss corre | 0.221
anatémica Con xi2 no lo hice
- noagrupada
cel(4)
Tx primario Si (140) 0.0001 Si 0.8755 Si 0.0001 | O 0.0099 0.011
Tipo de Cx Si (140) 0.0001 Si 0.8674 Si 0.0001 | O 0.0171 0.071 0.010
fisher
Respuesta al Si 0.0001 Si 0.4326 Si 0.0001 | 110=21.4 | 0.9508 0.924
ler. Tx (127=9.2%)
Grupo Si (140) 0.1710 Si 0.3528 No 0.3910 | O 0.1162 0.101
escolaridad
Karfnosky Si (140) 0.0452 Si 0.8777 Si 0.0088 | 0 0.1692 0.182
ECOG Si (139) 0.1413 Si 0.7792 Si 0.036 1=.71 0.5634 0.221
IMC Si 0.2448 Si 0.6764 Si 0.0247 | 134=4.2 0.7824 0.851 0.791
(134=4.2%) fisher
Etapa clinica Si (140) 0.0008 Si 0.2312 Si 0.0003 |0 0.1541 0.131 0.152
fisher
Clasificacion Si (140) 0.0003 Si 0.1714 Si 0.0001 |0 0.4725 0.338

TNM




indice Si 0.1848 Si 0.6710 No 0.873 109=8.2 0.3118 0.270 0.536
tabaquico (109=22.1%)
Grado de Si (140) 0.1480 Si 0.1260 No 0.1081 |0 0.1124 0.131
comorbilidad
Localizacién de Si 0.0001 Si 0.2381 Si 0.0034 | 106=24.2 | 0.6176 0.486
la recurrencia o (106=
progresion 24.2%)
Leucocitos Si 0.0055 Si 0.4641 Si 0.0021 | 135=3.5 0.7001 0.775
(135=3.5%)
Neutroéfilos Si 0.0515 Si 0.2930 Si 0.0001 | 134=4.2 QG D0
(134=4.2%)
Linfocitos Si 0.1976 Si 0.0569 No 0.167 135=3.5 0.2300 0.193
(135=3.5%)
*Edad Si (140) 0.4857 Si 0.6375 * * 0 ?r;g‘r‘rle)”ESTs g;ggjf"’“ log g%ggj;‘é” log :m’;;"a”
-0.1687
*Demora en Dx Si (140) 0.0879 Si 0.5524 * * 0 m‘)’rﬂl no 0.7971reg log 0.7971reg log E(:“nct‘i’r:[]"a”
0.0223
*Demora al ler. Si (140) 0.1852 Si 0.3689 * * 0 go"rfnzj no 0.0223 reglog &:223 reg i:ﬁ;fari
Tx 0.2091

*Es continua no lleva prueba de significancia conjunta
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