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Resumen

Titulo: Prevalencia del virus del papiloma humano por inmunohistoquimica en
pacientes sometidos a cistectomia radical por carcinoma urotelial vesical en el

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.

Material y métodos: Estudio transversal, retrospectivo y descriptivo, buscando la
relacion entre carcinoma urotelial vesical y la presencia de infeccion por virus del
papiloma humano en pacientes del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional La Raza “Antonio Fraga Mouret”, en el periodo comprendido entre enero
de 2007 a diciembre de 2017. Fueron incluidos todos los pacientes sometidos a
cistectomia radical por carcinoma urotelial. Se recabaron la edad y genero estado
funcional (escala de ECOG), estadio clinico de la enfermedad, sobrevida y
macadores de inmunohistoquimica para virus de papiloma humano.Analisis
estadistico: Estadistica Descriptiva Resultados: Se analizaron 60 pacientes. La
presencia de VPH fue detectada en 28.33% de los casos a través de pruebas de
inmunohistoquimica. La calidad de vida de los pacientes evaluada a través de
ECOG observé el 70% de los pacientes con ECOG 0, 21.67% con ECOG 1 vy el
8.33% de los casos ECOG 2. Histologicamente el 90% los tumores fue de alto
grado y el 78.33% de ellos multifocales. El subtipo histolégico mas frecuente fue
papilar 73.33%, con patron soélido 10% y escamoso 8.33% de los casos. Durante
el seguimiento se presenté recidiva tumoral en 31.67% y mortalidad de 33% con

una sobrevida promedio de 1.75 afios, con un rango que va desde 1 hasta 3 afios.

Conclusiones: Se demostré una relacion moderada entre el VPH y el cancer de
vejiga en los pacientes sometidos a cistectomia radical en HE CMN La Raza,
siendo la prevalencia 28.33%, discretamente mayor a la reportada en otros
estudios (20%).

Palabras clave: virus del papiloma humano, carcinoma urotelial,

inmunohistoquimica, cistectomia.



Abstract

Title: Prevalence of human papillomavirus by immunohistochemistry in patients
undergoing radical cystectomy for bladder urothelial carcinoma at the Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.

Methods: Cross-sectional, retrospective and descriptive study, looking for the
relationship between bladder urothelial carcinoma and the presence of human
papillomavirus infection in patients of the Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional La Raza "Antonio Fraga Mouret” in the period from January 2007
to December 2017. All patients undergoing radical cystectomy for urothelial
carcinoma were included. Demographic data (age and gender), functional status
(ECOG scale), clinical stage of the disease, survival and immunohistochemical
markers for human papillomavirus were collected.

Results: A total of 60 patients were analyzed. The presence of HPV was detected
in 28.33% of cases through immunohistochemistry tests. The quality of life of the
patients evaluated through ECOG observed 70% of patients with ECOG 0, 21.67%
with ECOG 1 and 8.33% of cases ECOG 2. Histologically 90% of the tumors were
high grade and 78.33% of them were multifocal. The most frequent histologic
subtype was papillary 73.33%, with solid pattern 10% and squamous pattern
8.33% of the cases. During follow-up, tumor recurrence occurred in 31.67% of
patients and mortality was 33% with an average survival of 1.75 years, ranging
from 1 to 3 years.

Conclusions: A moderate relationship between HPV and bladder cancer was
demonstrated in patients undergoing radical cystectomy at HE CMN La Raza, the
prevalence being 28.33%, discretely higher than that reported in other studies
(20%).

Key words: human papillomavirus, urothelial carcinoma, immunohistochemical,
cystectomy.



Introduccién

El cancer de vejiga es el tumor maligno mas comun relacionado con el sistema
urinario y el noveno cancer mas comun en todo el mundo. El carcinoma urotelial
es el tipo histolégico predominate en los Estados Unidos y Europa Occidental,

donde representa aproximadamente el 90% de los canceres de vejigal.

El cancer de vejiga es el noveno cancer mas comun en el mundo, con 430.000
nuevos casos diagnosticados en 20123. En Estados Unidos, aproximadamente
79.000 nuevos casos y 17.000 muertes ocurren cada afio debido al cancer de
vejiga*. En Europa, habia un estimado de 118.000 casos y 52.00 muertes en
20125,

Los estudios de cancer urotelial de vejiga han identificado varios factores de
riesgo, los mas importante son el tabaquismo y diversas exposiciones
ocupacionales. Muchos otros factores incluidos el virus de papiloma humano
también han sido identificados y pueden desempefiar un papel etiologico en
algunos casos de cancer urotelial, aunque la interpretacién de la evidencia es

frecuentemente confundida por la exposicion al consumo de tabaco?.

El cancer de vejiga se identifica tipicamente con una edad media al diagndstico de
69 afios en los hombres y 71 en mujeres®. La incidencia aumenta con la edad 142
a 296 casos por 100.000 en hombres de 65 a 69 afios y desde 33 a 74 casos por
100.000 en mujeres en los mismos grupos de edad’.

Existen multiples factores de riesgo:

El tabaquismo es el factor mas importante que contribuye a la incidencia global de
cancer urotelial en los paises occidentales®. Hay mas de 60 carcindgenos
conocidos y especies reactivas de oxigeno presentes, incluyendo 4-aminobifenilo
(4-ABP), hidrocarburos aromaticos policiclicos, compuestos N-nitroso, y aldehidos

insaturados®.

Exposicién laboral a carcin6genos, se cree que estas exposiciones dan cuenta de

aproximadamente 10 a 20 por ciento de los canceres de vejiga'®. Se incluyen los



trabajadores del metal, pintores, trabajadores de la industria del caucho,
trabajadores del cuero, textil y trabajadores eléctricos, mineros, trabajadores del
cemento, operadores de transporte, y los trabajos que implican fabricacion de

alfombras, pinturas, plasticos, y productos quimicos industriales*?.

Varios estudios epidemioldgicos han investigado la posible relacion entre la
cloracion del agua potable y el riesgo de cancer de vejiga. Un meta-analisis que
incluia seis casos y controles y dos estudios de cohortes con mas de 6000 casos
de cancer de vejiga y 10.000 controles en total mostré que el consumo a largo
plazo de agua potable clorada se asocié con un mayor riesgo de cancer de vejiga
en los hombres (odds ratio [OR] 1,4, 95% CI 1.1 a 1.9) y un aumento no
significativo en las mujeres (OR 1,2, IC 95% 0,7-1,8)*2.

Multiples estudios epidemiolégicos han establecido una relacion entre altas
concentraciones de arsénico en el agua y el posterior desarrollo de cancer de

vejigals.

Las personas con infecciones recurrentes de la vejiga o crénicas y aquellos que
tienen una fuente continua de inflamacion vesical (por ejemplo, catéteres
permanentes en el entorno de la lesion medular, calculos en la vejiga, gonorrea,
vejiga neurogénica) tienen un mayor riesgo de cancer de vejiga (carcinoma de

céluas escamosas) en comparacion con la poblacién general4.

Los canceres uroteliales de la pelvis renal y el uréter se cree que es debido a los
mismos factores etiolégicos que el cancer urotelial de la vejiga. Por lo tanto, no es
sorprendente que los pacientes con cancer urotelial del tracto urinario superior
estan en alto riesgo para el desarrollo posterior de cancer urotelial de la vejiga

urinarial®.

Varios estudios han demostrado un aumento del riesgo de céancer de vejiga
después de la radiacion pélvica en cancer rectal, cervical, de préstata, y canceres

testicularesi617,



Los pacientes tratados con ciclofosfamida tienen un aumento de hasta nueve
veces el riesgo de desarrollar cAncer de vejiga, con un periodo de latencia que es

generalmente menor de 10 afios?®,

La fenacetina, un analgésico que se utilizO ampliamente hasta el tercer trimestre
del siglo 20, se ha relacionado con un mayor riesgo de carcinoma urotelial, en
particular de la pelvis renal 1% A finales de 1980, se reconoci®6 como un
carcinégeno y se retir6 de compuestos analgésicos en Estados Unidos y Europa, y
en gran parte sustituido por el paracetamol , que no aumenta el riesgo de cancer

de vejiga?°.

Las tiazolidindionas son agentes hipoglucémicos orales indicados en el
tratamiento de la diabetes mellitus. Algunos de los primeros estudios informaron el
uso a largo plazo parece estar asociada con un mayor riesgo de cancer de
vejiga. La asociacion es controversial y diferentes informes han dado resultados

conflictivos, con muchos estudios sujetos a sesgo de asignacion?.

Otros factores se han postulado como factores de riesgo para el cancer de
vejiga. entre estos se encuentran la contaminaciéon del aire %!, edulcorantes

artificiales??, el café, el té23 y tintes para el cabello?*.

Multiples estudios epidemiolégicos han examinado el papel de los factores
genéticos como factores de riesgo para el desarrollo de cancer de vejiga. Un
estudio de casos y controles en el MD Anderson Cancer Center analiz6 713
pacientes con cancer de vejiga y 658 controles, reportaron que los pacientes que
habian fumado y que tenian una historia familiar positiva de cancer de vejiga

tenfan un riesgo cinco veces mayor de desarrollar cAncer de vejiga 2°.

Un namero de oncogenes y genes supresores de tumor pueden desempefiar un
papel en la patogénesis de cancer de vejiga. El gen supresor de tumores p53
expresa un factor de transcripcion que regula el ciclo celular. Mas de la mitad de
los tumores de vejiga contiene una mutacién en el gen Tp53 26, Las alteraciones
del gen retinoblastoma (RB) se han asociado con la progresion del cancer de

vejiga 2.
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Multiples estudios han sugerido que existe una relacion entre el virus del papiloma
humano (VPH) y el cancer urotelial de vejiga?®. Un meta andlisis que incluyé datos
de 52 estudios y 2855 casos de cancer de vejiga encontré que la prevalencia de
HPV fue del 17%. La mayoria de estos se asociaron con los serotipos de alto

riesgo del HPV, especialmente HPV 162,
Virus del papiloma humano

La infeccién por VPH es extremadamente comun; en Estados Unidos se estima
aproximadamente 6.2 millones de infecciones nuevas al afio, la mayoria son
asintomaticas sin resultar en cambios epiteliales, por lo cual no son detectadas por

examen fisico o citologias?®.

El pico de prevalencia se presenta entre los 20-24 afios relacionandose con el
inicio de vida sexual, mientras que el descenso subsecuente refleja la adquisicion

de inmunidad y el predominio de las relaciones monégamas?°.

La informacion genética del VPH esta en forma de una doble cadena de ADN
circular envuelta en una cubierta capside, su genoma consta de 8000 pb
aproximadamente. Toda la informacion codificante del virus se encuentra en una
sola hebra, la cual la constituyen nueve marcos de lectura abierta, dos de ellos L1
y L2, (del inglés late) contiene aproximadamente 2500 pb y codifican para las
proteinas de la estructura viral 2°. Otros siete marcos de lectura abierta, llamados
early, de aproximadamente 4500 pb estan implicados en el control y reproduccién
viral y la manifestacion del potencial patégeno?. Las 1000 pb restantes estan
dentro de una region llamada LCR (Long Control Region), la cual esta localizada
en contiglidad de los genes E6 y E7, esta contiene el origen viral de la replicacion
y los elementos de control para la transcripcion y la replicacion, la trascripcion
ocurre en una sola direccién?®. La transcripcion y la replicacion estan ligadas al
estado de diferenciacién de la célula infectada?®. El resultado de los eventos
infecciosos depende principalmente de tres factores: 1) La multiplicidad de la
infeccion, 2) la interaccién con carcindbgenos quimicos o fisicos, 3) la respuesta

inmune?°.



La proteina E2 funciona como represor de E6 y E7 debido a su localizaciéon
cercana a la region de control; por el contrario, la falta de expresion de E2 se
relaciona con la expresion de E6 y E7 y su integracion al genoma de la celula®°.
Para integrarse al ADN de la Célula Hospedera, debe ocurrir un rompimiento en el
genoma viral. Esta separacidbn no ocurre al azar, muchos rompimientos son
encontrados en la regiobn E1/E2 del virus. El resultado de este rompimiento
aparece como una pérdida de la funcion de esos dos genes y una desregulacion
de los genes E6/E7, resultando en la transformacion celular®.  Tras unirse a
proteinas para inactivar a los genes supresores tumorales (genes p53, Rb y pRb lo
que lleva a un crecimiento descontrolado®'®2, De esta manera el VPH juega un rol

importante en la oncogénesis®?.
VPH y carcinoma urotelial

En los informes méas actualizados no hay datos concretos sobre el rol que juega
del VPH en el carcinoma vesical, los porcentajes de casos positivos reportados
oscilan entre 0 y 80%, esto significa que el papel del VPH en la carcinogénesis de
la vejiga es controvertido®®. Los estudios moleculares sugieren que las
oncoproteinas E6 y E7 relacionadas con el VPH juegan un papel en el
carcinogenesismo de la vejiga a través de la inactivacion y/o degradacion de p53y

pRb supresor de genes asociados a proteinas34.

La vejiga urinaria en ambos sexos es un sitio de infeccion comun del tracto genital
para el VPH, mismo que estd asociado con el desarrollo de una variedad de
lesiones proliferativas incluyendo: papiloma, neoplasia intraepitelial y céancer
invasivo. El VPH es la principal causa infecciosa de los canceres humanos, la
infeccion del VPH en la vejiga es particular importancia médica. EI VPH puede
estar implicado en la etiologia de cancer de vejiga ya que en conjunto con

alteraciones de p53 trabajan en sinergia para acelerar el proceso carcindégenos3.

En un meta-andlisis publicado en 2005 por el servicio de urologia del Hospital
Universitario San Cecilio y la Universidad de Granada en Espafia, determino el
grado de asociacion entre el cancer de vejiga y la infeccién por el virus del

papiloma humano. Los resultados se presentan separando las publicaciones en 2
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clases, de acuerdo a las diferencias de enfoque, incluyendo: 1) los que utilizan
estudios basados en el ADN y 2) los que no se basan en pruebas de ADN. La
estimacion conjunta de la prevalencia de infeccion fue del 32,4%, sin sesgo
significativo en la publicacion®®. Antes de julio de 2005, 44 estudios habian
analizado la relacion entre el VPH y el cancer de vejiga. Los métodos utilizados no
eran todos iguales, aunque la mayoria de los investigadores utilizaron PCR. La
mayoria de estos estudios revelaron VPH, aunque en grados considerablemente
diferentes. Esto mostré una relacibn moderada entre el VPH y el cancer de
vejiga®.

Un segundo meta-analisis publicado por la universidad de Oxford en 2011, un total
de 52 publicaciones fueron incluidos en dicho estudio. Veintiocho paises y / 0
areas de 4 continentes presentaron sus datos sobre el VPH en casos de cancer de
vejiga. Hubo 2855 casos de cancer de vejiga en total, y la mayoria de ellos
procedian de Europa (42,21%) y Asia (24,55%). La prevalencia global de VPH fue
de 16,88% (95% intervalo de confianza). Los 5 tipos de VPH mas comunes
identificados, en orden decreciente de prevalencia, fueron: HPV-16 (10,81%),
HPV-18 (5,91%), HPV-33 (2,61%), HPV-6 (2,06%), y HPV-31(1.85%)3.

En general, hubo un aumento del riesgo de cancer de vejiga asociado con la
infeccion por VPH, que fue consistente con los resultados del metanalisis
anterior. Por otra parte, este estudio también mostr6 un mayor riesgo en los
pacientes con tipos de VPH de alto riesgo, especialmente el VPH-16. El hecho de
qgue el VPH-16 fue el tipo de VPH mas prevalente detectado en tejidos de cancer
de vejiga mostraron que el VPH-16 tenia la carcinogenicidad mas fuerte en los
tejidos de la vejiga. Aunque los tipos de VPH de bajo riesgo también podrian ser
detectados en los tejidos de la vejiga, esto parece menos relacionados con la

carcinogénesis de la vejigas®.

Para llegar a una conclusion mas definitiva se requeriria el acceso a estudios que
incluyan un numero suficiente de casos y muestras. Todo esto exige mas
investigacion sobre la relacién entre el VPH y el cancer de vejiga a través de

estudios patolégicos de la enfermedad®
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Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal, retrospectivo y descriptivo, con la finalidad de
buscar la relacion entre carcinoma urotelial vesical y la presencia de infeccion por
virus del papiloma humano en pacientes del Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional La Raza “Antonio Fraga Mouret”, en el periodo comprendido
entre enero de 2007 a diciembre de 2017. Fueron incluidos todos los pacientes
sometidos a cistectomia radical por carcinoma urotelial. Fueron eliminados
aquellos pacientes en los cuales las muestras de patologia (laminillas y bloques de
parafina) no pudieron encontrarse o incompletos; y aquellos pacientes con

expediente clinico incompleto.

Se recabaron datos demogréafico (edad y genero), estado funcional (escala de
ECOG), estadio clinico de la enfermedad, sobrevida y macadores de

inmunohistoquimica para virus de papiloma humano.

Andlisis estadistico: el procedimiento de analisis tuvo una fase descriptiva
univariada, se realizar6 con estadistica basica utilizando medidas de tendencia
central (media, mediana, moda) para variables como edad y tamano del tumor,
expresando en porcentajes la frecuencia de la enfermedad, asi como la
recurrencia clinica.

Se realizar6 un analisis bivariado utilizando las variables de interés y las
explicativas: la asociacion entre el marcador de inmunohistoquimica y las
caracteristicas clinico-patolégicas (tamano del tumor, infiltracion vascular, grado,
tipo histologico y estadio) se estimé a través de ji cuadrada (X?) a un nivel de
significancia del 5%. Se utilizo la tasa de supervivencia utilizando el método de
kaplan meier y el test log-rank. EI modelo de regresién de Cox, se utilizaré para
probar la independencia estadistica y la importancia del marcador de
inmunohistoquimica en la supervivencia o para predecir el riesgo de muerte. Se

utilizaré una computadora con el programa STATA SE12.
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Resultados

La poblacion en estudio estuvo constituida por 60 pacientes, predominando el
sexo masculino con 50 pacientes (83.3%), tratandose en su totalidad de adultos,
observandose un rango de edad que abarca desde los 40 a los 86 afos, con un

promedio de 67 afos.

Por lo que respecta a la calidad de vida de los pacientes, evaluada a través de la
clasificacion Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), se observd que el
70% de los pacientes incluidos en el estudio se encuentran asintomaticos (ECOG
0) seguido en frecuencia con un 21.67% de pacientes que si bien presentan
sintomatologia, esta les permite realizar sus actividades de manera normal (ECOG
1) y aquellos pacientes que cuentan con sintomas que condicionan estar en cama
menos del 50% del dia se observé en el 8.33% de los casos (ECOG 2). En el
presente estudio no se observd ninguna paciente con valores de 3, 4 0 5 en la
escala ECOG. La informacion detallada acerca de los resultados de la escala

ECOG de los pacientes del estudio se resumen en el cuadro 1.

0 42 70

1 13 21.67

2 5 8.33

3 0 0

4 0 0

5 0 0
Total 60 100

Cuadro 1) Distribucién de frecuencia segutin escala ECOG, pacientes del protocolo prevalencia de Virus del
Papiloma Humano en pacientes sometidos a cistectomia radical por carcinoma urotelial vesical, CMN "La
Raza" México, 2007 a 2017

Al realizar la estatificacion TNM, se observé que, en el apartado de tumor primario,
25% de los pacientes presentaron un tumor diseminado a prostata, vesiculas

seminales o bien a utero y vagina, 21.67% de los pacientes presentaban invasién
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profunda a tejido muscular de la vejiga, en tanto que 18.32% presentaban
afectacion perivesical distinguible por técnicas de imagen y 16.67% invasion
superficial al tejido muscular. Los resultados de la estatificacion de tumor primario

se resumen en el cuadro 2.

I

pT1 7 11.67
pT2a 10 16.67
pT2b 13 21.67
pT3a 11 18.32
pT3b 3 5
pT4a 15 25
pTis 1 1.67
Total 60 100

Cuadro 2) Distribucion de frecuencia seguin escala TNM, pacientes del protocolo prevalencia de Virus
del Papiloma Humano en pacientes sometidos a cistectomia radical por carcinoma urotelial vesical,
CMN "La Raza" México, 2007 a 2017
Por lo que respecta a la presencia de afectacion de ganglios linfaticos regionales,
cerca de la mitad de los pacientes (46.67%) no presentaban afectacion de los
mismos en tanto que en 23.33% de los casos se observd diseminacion a mas de
un ganglio linfatico. La distribucion completa de la estatificacion de ganglios TNM

se observa en el cuadro 3.

NO 35 46.67
N1 9 15
N2 16 23.33
Total 60 100

Cuadro 3) Distribucion de frecuencia segun escala TNM, N ( Ganglios linfaticos regionales) pacientes
del protocolo prevalencia de Virus del Papiloma Humano en pacientes sometidos a cistectomia radical

por carcinoma urotelial vesical, CMN "La Raza" México, 2007 a 2017
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Finalmente, s6lo en 2 casos (3.33%) se identificaron metéstasis, informacion que
se desglosa en el cuadro 4.

MO 58 96.67
M1 2 3.33
Total 60 100

Cuadro 4) Distribucidn de frecuencia seguin escala TNM, M ( metdstasis ) pacientes del protocolo
prevalencia de Virus del Papiloma Humano en pacientes sometidos a cistectomia radical por carcinoma
urotelial vesical, CMN "La Raza" México, 2007 a 2017

Desde el punto de vista del grado histolégico de los tumores, el 90% de los

mismos correspondieron a tumores de alto grado (cuadro 5).

Alto 54 90
Bajo 6 10
Total 60 100

Cuadro 5) Distribucion de frecuencia segun escala grado histolégico, tumores de pacientes
del protocolo prevalencia de Virus del Papiloma Humano en pacientes sometidos a
cistectomia radical por carcinoma urotelial vesical, CMN "La Raza" México, 2007 a 2017

Los subtipos histolégicos mas frecuentemente identificados entre los pacientes del
presente estudio fueron los papilares, con un 73.33% de los casos, seguidos de
aquellos con patron solido, con un 10% de los casos y el subtipo escamoso con un
8.33% de los casos; la informacién completa de subtipos histologicos se resume

en el cuadro 6 y en la grafica 1.
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Papilar 44 73.33
Patron sélido 6 10

Escamoso 5 8.33
Glandular 2 3.33
Células gigantes 1 1.67
Comedocarcinoma 1 1.67
Sarcomatosa 1 1.67
Total 60 100

Cuadro 6) Distribucion de frecuencia segun subtipo histoldgico, tumores de pacientes del
protocolo prevalencia de Virus del Papiloma Humano en pacientes sometidos a cistectomia
radical por carcinoma urotelial vesical, CMN "La Raza" México, 2007 a 2017

Gréfica 1) Distribucion de frecuencia segun subtipo histologico,
tumores de pacientes del protocolo prevalencia de Virus del
Papiloma Humano en pacientes sometidos a cistectomia radical por
carcinoma urotelial vesical, CMN "La Raza" México, 2007 a 2017
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Dentro del analisis de las caracteristicas de los tumores resecados a los pacientes
que incluyé el presente estudio, se identificd que la mayoria de ellos (78.33%)

presentaban tumores multifocales. (cuadro 7)

Focalizado 13 21.67
Multifocal 47 78.33
Total 60 100

Cuadro 7) Distribucion de frecuencia segun focalizacion, tumores de pacientes del protocolo
prevalencia de Virus del Papiloma Humano en pacientes sometidos a cistectomia radical por
carcinoma urotelial vesical, CMN "La Raza" México, 2007 a 2017

La presencia de VPH fue detectada en 28.33% de los casos a través de pruebas
de inmunohistoquimica, en tanto que con la técnica de inmunohistoquimica P16,
dicha prevalencia fue de 51.67%, dichas distribuciones se pueden observar en los

cuadros 8 y 9 y en la gréfica 2.

Cabe sefialar que el resultado positivo bajo ambas técnicas se observo solo en
28.33% de los casos, en tanto que el resultado negativo por ambas técnicas se
observo en el 48.33% de los casos, para un acuerdo global del 76.67%, siendo el
resto de las clasificaciones discordantes se calculé un indice de kappa para
evaluar el acuerdo interobservador, obteniéndose un valor de kappa de 0.54
(p<0.0001) lo cual indica que existe una moderada concordancia entre ambos

tipos de técnicas.
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Negativo 43 71.67
Positivo 17 28.33
Total 60 100

Cuadro 8) Prevalencia de VPH detectado por inmunohistoquimica, pacientes del protocolo
prevalencia de Virus del Papiloma Humano en pacientes sometidos a cistectomia radical por
carcinoma urotelial vesical, CMN "La Raza" México, 2007 a 2017

Negativo 29 48.33
Positivo 31 51.67
Total 60 100

Cuadro 9) Prevalencia de VPH detectado por inmunohistoquimica P16, pacientes del
protocolo prevalencia de Virus del Papiloma Humano en pacientes sometidos a cistectomia
radical por carcinoma urotelial vesical, CMN "La Raza" México, 2007 a 2017

Gréfica 2) Comparativo entre prevalencias de VPH por dos
técnicas distintas de Inmunohistoquimica, pacientes del
protocolo prevalencia de Virus del Papiloma Humano en
pacientes sometidos a cistectomia radical por carcinoma

urotelial vesical, CMN "La Raza

Porcentaje (%)

IHQ IHQ P16
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Cabe sefialar que posterior al abordaje quirurgico, se presentd recidiva en un
31.67% de los pacientes de este estudio, como se puede observar en el cuadro
10.

NO 41 68.33
Sl 19 31.67
Total 60 100

Cuadro 10) Distribucion de frecuencia segun presencia de recidivas, pacientes del protocolo
prevalencia de Virus del Papiloma Humano en pacientes sometidos a cistectomia radical por
carcinoma urotelial vesical, CMN "La Raza" México, 2007 a 2017

Refiriendonos a la mortalidad, un 33% de los pacientes fallecié durante el
protocolo de siguimineto, posterior al tratamineto quirurgico (cuadro 11); con una

sobrevida promedio de 1.75 afos, con un rango que va desde 1 hasta 3 afios.

NO 40 66.67
Sl 20 33.33
Total 60 100

Cuadro 11) Distribucion de frecuencia de defuncion, pacientes del protocolo prevalencia de
Virus del Papiloma Humano en pacientes sometidos a cistectomia radical por carcinoma
urotelial vesical, CMN "La Raza" México, 2007 a 2017

Analisis bivariado:

Con el fin de identificar la asociacion entre un resultado positivo a VPH y las

variables clasificacion ECOG se realizé un analisis de Chi cuadrada, donde si bien
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se observo una ligera variacion respecto a los porcentajes de presentacion, estos
no presentaron un nivel de significancia estadistica, al presentar un valor Xi2 de
0.46 p = 0.79 (grafica 3)

Grafica 3) Comparativo de escala ECOG entre pacientes VPH
positivos y VPH negativos, protocolo prevalencia de Virus del
Papiloma Humano en pacientes sometidos a cistectomia radical
por carcinoma urotelial vesical, CMN "La Raza" México, 2007 a

2017
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Este mismo patrén de variaciones que no alcanzaron la significancia estadistica se

observé para la clasificacion TNM, cuyos resultados se resumen en el cuadro 12.

T 7.84 0.24
N 7.84 0.09
M 0.47 0.48

Cuadro 12) Resumen de calculo de Chi cuadrada para la distribucién de TNM entre pacientes
con resultado positivo a VPH y quienes no tuvieron resultado positivo, pacientes del protocolo
prevalencia de Virus del Papiloma Humano en pacientes sometidos a cistectomia radical por
carcinoma urotelial vesical, CMN "La Raza" México, 2007 a 2017
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Con el fin de identificar si existe alguna asociacion entre el presentar un resultado
positivo a VPH por inmunohistoquimica con algunas caracteristicas de los tumores
resecados y su evolucion clinica, se calcularon razones de momios para medir la
fuerza de asociacion con las variables de multifocalidad, grado histologico alto,

recidiva y muerte.

La razon de momios obtenida para la asociacion entre positividad para VPH y
presentar un tumor multifocal fue de 0.86 (p=0.82), lo cual indica que la
probabilidad de presentar un tumor multifocal fue menor entre aquellos pacientes
que tuvieron un resultado positivo a VPH, comparado con aquellos pacientes que
tuvieron un resultado negativo, de igual manera se observé que los pacientes con
resultados positivos a VPH por inmunohistoquimica presentaron menor riesgo de
presentar un tumor de alto grado, al tener una razén de momios de 0.76 (p= 0.77)
sin embargo, en ambas variables dicha asociacién pudo ser debida al azar, toda

vez que no alcanzaron la significancia estadistica.

Por lo que respecta a la evolucion clinica de los pacientes en relacion a un
resultado positivo por inmunohistoquimica a VPH, se observé que la asociacion
entre dicho resultado y la recidiva presentdé una razén de momios de 1.8 (0.31) ,
en tanto que para defuncion se observd una razén de momios de 1.61 (p=0.41) lo
cual indica que aquellos pacientes en los cuales se identific la presencia del VPH,
tuvieron un riesgo mayor de presentar recidivas o fallecer, sin embargo, ambas
asociaciones no alcanzaron tampoco el nivel de significancia estadistica, por lo

cual, los resultados podrian ser debidos al azar.

Cabe la posibilidad de que los resultados obtenidos en el presente estudio, y que
no se hayan alcanzado los indicadores de significancia estadistica estén ligados al
relativamente pequefo tamano de muestra que se tuvo; probablemente en una
poblacion de estudio con las mismas proporciones respecto a la distribucion de
variables, pero mayor numero, los resultados habrian mostrado valores de p
menor a 0.05. El resumen del calculo de las medidas de asociacion para resultado

positivo a inmunohistoquimica se observa en el cuadro 13.
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Multifocal 0.86 (0.19-4.51) 0.82
Alto grado 0.76 (0.09-9.38) 0.77
Recidiva 1.8 (0.46-6.37) 0.31
Defuncion 1.61 (0.41- 5.95) 0.41

Cuadro 13) Medidas de asociacion para positividad por Inmunohistoquimica a VPH

Al realizar los mismos cruces de informacion con el objetivo de identificar si existe
una asociacién entre un resultado positivo a inmunohistoquimica P16 con las
variables previamente descritas, se observd que, en las cuatro variables
evaluadas, aquellos pacientes con un resultado positivo por inmunohistoquimica
P16, presentaron menor probabilidad de tener un tumor multifocal (R.M. 0.59 p=
0.42) de presentar un alto grado histolégico (R.M. 0.5 p= 0.43), presentar recidivas
(R.M. 0.77 p= 0.65) y fallecer (R.M. 0.66 p=0.46) sin embargo, ninguna de las
asociaciones presentd significancia estadistica, por lo que los resultados pueden
ser debidos al azar o bien estar sesgados por otras interacciones no analizadas en
el presente estudio; de conservarse proporciones similares con una poblacién mas
grande es posible que dichas asociaciones fuesen significativas, sin embargo, no
es posible asegurarlo en este estudio. El resumen de las medidas de asociacién

previamente descritas puede consultarse en el cuadro 14.

Multifocal 0.59 (0.13-2.46) 0.42
Alto grado 0.5 (0.42-3.87) 0.43
Recidiva 0.77 (0.22-2.64) 0.65
Defuncién 0.66 (0.19-2.24) 0.46

Cuadro 14) Medidas de asociacion para positividad por Inmunohistoquimica P16 a VPH
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De igual manera, dentro del grupo de pacientes que fallecieron, se realiz6 la
comparaciéon de sobrevida en afos entre aquellos pacientes que tuvieron un
resultado positivo por inmunohistoquimica a VPH y quienes no presentaron dicha
caracteristica; se identifico que, de las 20 defunciones, 7 presentaban un resultado
positivo a VPH, contra 13 que no lo tuvieron. La sobrevida promedio entre los 7
pacientes positivos a VPH fue de 1.57 afios, en tanto que los pacientes negativos
tuvieron una sobrevida promedio de 1.8 afos, sin embargo, al realizar una prueba
t de student para comparar ambos promedios, la diferencia observada no es

estadisticamente significativa.

Al realizar el mismo analisis, tomando en cuenta a los 9 pacientes que tuvieron
una inmunohistoquimica P16 se observd que la sobrevida promedio en este grupo
fue de 1.6 afos, en tanto que en los pacientes que no tuvieron positividad en esta
prueba la sobrevida fue de 1.81 afos, sin que, de nuevo, se presentara una

diferencia estadisticamente significativa.
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Discusioén

En la mayoria de los estudios publicados y en el presente estudio, se utiliz6 tejido
incluido en parafina para determinar el estado de infeccion por VPH. La
sensibilidad de la deteccion del VPH varidé principalmente a partir de las
diferencias en la eficiencia entre los diferentes metodos de deteccion del VPH,
especialmente cuando se utilizan muestras de tejido incluidas en parafina. Por lo
tanto, la variacion observada en la prevalencia del VPH entre las muestras

sometidas a inmunohistoquimica y PCR fue comprensible.

Se sabe que la baja tasa de deteccién del ADN del VPH ocurre con tejido incluido
en parafina y particularmente cuando se adopté la amplificacion por PCR de
fragmentos largos de ADN. Un método de PCR de tipo especifico para la

deteccion del VPH en los tejidos de la vejiga podria ser mas util.

El presente estudio cumplié su objetivo en identificar la prevalencia de VPH entre
la poblacion intervenida de cistectomia radical por carcinoma urotelial vesical en el
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional la Raza; de hecho, la
prevalencia observada es mayor a lo esperado (20%), independientemente de la
técnica de laboratorio empleada para identificar la presencia del Virus del
Papiloma Humano; utilizando la inmunohistoquimica se observa una prevalencia
del 28.33%, en tanto que en el caso de la inmunohistoquimica P16, esta
prevalencia se incrementa al 51.67%. Cabe sefalar que la concordancia entre
ambos estudios de manera global fue del 76%, con una kappa de 5.4, lo cual

indica una moderada concordancia entre ambas técnicas.

Se sabe que existe un mayor riesgo en los pacientes con tipos de VPH de alto
riesgo, especificamente VPH-16. El hecho de que el VPH-16 fuera el tipo de VPH
mas prevalente detectado en los tejidos del cancer de vejiga demostré que el
VPH-16 tiene la carcinogenicidad mas fuerte en los tejidos de la vejiga. Aunque los
tipos de VPH de bajo riesgo también podrian detectarse en los tejidos de la vejiga,

esto parece menos relacionado con la carcinogénesis de la vejiga.
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La mayoria de los canceres de vejiga ocurren en hombres. Debido a que pocos
estudios presentaron datos de prevalencia del VPH en casos de cancer de vejiga
estratificados por sexo, resultdé dificil estimar las diferencias sexuales en la
prevalencia del VPH y el riesgo de cancer de vejiga. Es necesaria una

investigacion adicional que se centre mas en el efecto de las diferencias sexuales.

Es importante sefialar que algunas bibliografias sefialan al PCR como estandar de
oro para la identificacion de VPH, sin embargo, en esta ocasiéon no se conté con
dicha herramienta, por lo que no es posible identificar la sensibilidad vy
especificidad de ambas pruebas en comparacion con el PCR, lo cual permitiria
también identificar los valores predictivos positivos y negativos de las pruebas de

inmunohistoquimica entre los pacientes atendidos en nuestra unidad hospitalaria.

En la poblacién en estudio no fue posible identificar diferencias estadisticamente
significativas en la clasificacion ECOG, grados histologicos, estatificacion TNM,
presencia de recidivas y muerte, asi como tiempo de sobrevida, sin embargo,
mucho de ello puede ser debido a que la muestra es relativamente pequena, lo
cual esta ligado a que el carcinoma urotelial vesical no es una patologia altamente
incidente en nuestra poblacion; quizas estudios multicéntricos con tamainos de
muestra mas grandes permitirian conocer a mejor detalle la posible asociacion
entre la infeccion por VPH y la presencia de este cancer, siempre que se
estandaricen los procesos para el identificar al virus y se emplee el mismo método
en todos los hospitales participantes. De hecho, el poder hacer la identificacion de
VPH por pruebas de biologia molecular podria funcionar como una manera de

estandarizar el proceso.

Aunque se han publicado varios metanalisis sobre la correlacion entre la infeccion
por VPH y el riesgo de cancer de vejiga, los resultados alin no son contundentes
debido a las relativamente pocas publicaciones analizadas y a los pequefios

tamarnos de muestra utilizados.
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Conclusioén

Se demostré una relacion moderada entre el VPH y el cancer de vejiga en los
pacientes sometidos a cistectomia radical en HE CMN La Raza, siendo la
prevalencia (28.33%) discretamente mayor a la reportada en otros estudios (20%).
Esto exige una investigacion mas amplia sobre la relacion entre el VPH y el cancer
de vejiga. Para llegar a una conclusion mas definitiva se requerird el acceso a
estudios que incluyan un nimero suficiente de casos y una técnica microbioldgica

estandarizada para la deteccion de VPH.
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Glosario

VPH: Virus del Papiloma Humano.

P53: Proteina supresora 53.

Rb:  Gen supresor tumoral localizado en el locus Retinoblastoma.

CaUr: Carcinoma urotelial.

DNA: Acido desoxirribonucleico.

pb: Pares de bases. (Unidad de medida del ADN del virus del papiloma humano).
LCR: Long Control Region.

pPpTNM: Pathological tumor-node-metastasis.

IHQ: Inmunoistoquimica.

AJCC:American Joint Committee on Cancer.

ECOG: Scale of Performance Status, Eastern Cooperative Oncology Group.
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ANEXO 1

INSTRUMENTO DE CAPTURA DE DATOS

1

Edad ARosS

2 Sexo Masculino
Femenino
3 Estado funcional ECOG
1
2
3
4
5
4 Grado histolégico Alto grado
Bajo grado
5 Estatificacion T
N
M
6 Nivel anatémico de infiltracion 1. Eepitelial
2. Lamina propia
3. Capa muscular
superficial
4. Capa muscular
profunda
5. Extension
extravesical
7 Invasion vascular y perineural 1. Presente

2. Ausente

8 Afeccion a limites quirdrgicos 1. Presente
2. Ausente
9 Afeccion ganglionar 1. Presente
2. Ausente
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SISTEMA DE ESTADIFICACION TNM PARA CANCER DE VEJIGA
AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER (AJCC)

National
Comprehensive - NCCN Guidelines Version 2.2016 Staging NCCN Guidelines Inde
Bladder Cancer TOC
-t Bladder Cancer

Table 1

American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Staging System for Bladder Cancer (7th ed., 2010)

Prbnory Tumor (T) ANATOMIC STAGE/PROGNOSTIC GROUPS
Primary tumor cannot be assessed Stage 0a Ta NO MO

TO No evidence of primary tumor

Ta Noninvasive papillary carcinoma Stage 0Ois Tis NO Mo

Tis Carcinoma in situ: “flat tumor”

m Tumor invades subepithelial conneclive lissue Stage | ™ NO MO

T2 Tumor invades musculans propria

pT2a Tumor invades superficial muscularis propria (inner half) Stage Il T2a NO MO

pT2b Tumor invades deep muscularis propria (outer haif) T2b NO MO

T3 Tumor invades perivesical tissue

pT3a Microscopically Stage il T3a NO MO

pT3b M ically (extra mass) T3b NO MO

T4 Tumor invades any of the f
vesicles, uterus, vagina, pelv'cwall abdominal wall

Téa NO Mo

T4a  Tumor invades prostatic stroma, uterus, vagina Stage IV Téb NO MO

T4b  Tumor invades pelvic wall, abdominal wall AnyT N1-3 MO
AnyT AnyN M1

Regional Lymph Nodes (N)

chbnd lymph nodes include both primary and secondary Mnago

regions. All other nodes above the aortic bift N are ¢

distant lymph nodes.
g Continued on next page
N1 Single regional lymph node metastasis in the true pelvis
(hypogastric, oblurator, external iliac, or presacral lymph node)
N2 Multiple regional lymph node metastasis in the true pelvis
(hypogastric, obturator, external iliac, or presacral lymph node
melastasis)
N3 Lymph node metastasis to the common iliac lymph nodes

Distant Metastasis (M)
MO No distant melastasis
M1 Distant metaslasis

Used with the pe 1 of the American Joint Commiittee on Cancer (AJCC), Chicago, lllinois. The original and primary source for this information Is the AJCC
Cancer Staging Manual, Seventh Edition (2010) published by Springer Science+Business Media, LLC (SBM). (For complele information and dala supporting the
staging tables, visit wusn springer.com.) Any citation or quotation of this material must be credited to the AJCC as its primary source, The inclusion of this
information herein does not authorize any reuse or further distribution without the exp d, written p of Springer SBM, on behalf of the AJCC.

Weewen 2 2016 DRENT6 © Mamoral Comprehennies Cancer Netaork e 20160 AR Agrmn inaanced The NGON Cuadeiines” a0 s Sussnion may nal te mproduced o oy Som wito! (7 @ sposey witien feeinson of NGO ST1
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ANEXO 3
CLASIFICACION EASTERM COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP (ECOG)

Clasificacion Easterm Cooperative Oncology Group

(ECOG)

Grado ECOG

0 Actividad normal sin restriccion ni ayuda

1 Actividad restringida. Deambula

2 Incapacidad para cualquier actividad laboral. Menos del 50% del
tiempo encamado

3 Capacidad restringida para los cuidados v el aseo personal. Mas
del 50% del tiempo encamado

4 Incapacidad total. No puede cuidar de si mismo. El 100% del
tiempo encamado

5 Difunto
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