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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC)
es el sexto cancer humano mas comun en los paises desarrollados y es una causa
importante de morbilidad en el mundo. Aungue este concepto se usa para explicar
tumores en diferentes lugares, es preciso centrarnos concretamente en aquellos
localizados en la cavidad oral y en la zona orofaringea. Estos carcinomas presentan una
etiologia multifactorial, estando fuertemente asociados con el consumo de tabaco y
alcohol. Sin embargo, en los Gltimos afios se han relacionado etiolégicamente con la
infeccion por el virus del papiloma humano, afectando sobre todo a la poblacion mas
joven. Objetivo: analizar la influencia de la infeccion del virus del papiloma humano
(VPH) en la carcinogénesis oral y orofaringea. Material y métodos: Se ha llevado a cabo
una revision bibliografica con la ayuda de las bases de datos Pubmed y Scopus para lo
cual se determinaron criterios de inclusion y exclusion. Resultados: Del total de 3098
articulos inicialmente obtenidos, solo 15 cumplieron los criterios de inclusién y fueron
incluidos en la revision bibliografica. Conclusiones: Aungue la mayor parte de la
evidencia cientifica obtenida encuentra cierta influencia en el carcinoma de células
escamosas de la cavidad oral y orofaringea, parece jugar un papel mucho mas importante
en el cancer orofaringeo. Los carcinomas de células escamosas de la cavidad oral y
orofaringea asociados al VPH presentan una entidad tumoral distinta, asi como diferentes

patrones de diseminacion y tasas de supervivencia.



ABSTRACT

Introduction: Head and Neck Squamous Cell Carcinoma (HNSCC) is the sixth
most common human cancer in developed countries and is a major cause of morbidity
worldwide. Although this concept is used to explain tumors in different locations, we will
focus specifically on those located in the oral cavity and oropharyngeal area. These
carcinomas present a multifactorial etiology, being strongly associated to tobacco and
alcohol consumption. However, in recent years they have been etiologically linked to an
infection caused by the Human Papillomavirus, affecting mainly the youngest population.
Objective: to analyze the influence of Human Papillomavirus (HPV) infection on oral
and oropharyngeal carcinogenesis. Material and methods: a bibliographical review has
been carried out with the help of the Pubmed and Scopus databases for which inclusion
and exclusion criteria were determined. Results: of the total of 3098 articles initially
obtained, only 15 met the inclusion criteria and were included in the bibliographical
review. Conclusions: although most of the scientific evidence obtained finds some
influence on both, it seems to play a much more important role in oropharyngeal cancer.
HPV-associated carcinomas have a distinct tumor entity, as well as different patterns of

spread and survival rates.



INTRODUCCION
CONCEPTO

La OMS define el cancer como un grupo de enfermedades que pueden afectar a
cualquier parte del organismo.! Es un problema de salud mundial que tiene tasas de

incidencia y mortalidad cada vez mayores.?

Las células cancerosas proliferan sin ningdn control por medio de mitosis
repetidas y atipicas, extendiéndose mas alla de los limites normales y llegando incluso a
invadir otros 6rganos del cuerpo. Estas derivan de una Unica célula que en algiin momento

anterior ha desarrollado una mutacién y ha provocado una reproduccion andémala.’

Aunque el termino carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC)
se usa para explicar tumores en diferentes lugares, es preciso dividir los carcinomas por
diferentes subsitios anatémicos y clinicos como carcinoma de células escamosas
orofaringeas (OPSC), OSCC (carcinoma de células escamosas de la cavidad oral), LSCC
(carcinoma de células escamosas laringeas) y carcinoma de células escamosas

nasofaringeas, centrandonos nosotros en OPSCC y OSCC.3

La orofaringe incluye el paladar blando y la region amigdalina, siendo el subsitio
maés afectado la zona de las amigdalas. La cavidad bucal abarca el labio y los tejidos
internos orales como los dos tercios anteriores de la lengua, la mucosa bucal, suelo de la
boca, paladar duro, trigono retromolar y encias, siendo las zonas més afectadas la lengua,

seguida de la encia y suelo de la boca. %>

Son neoplasias malignas y se clasifican como carcinomas de células escamosas,
ya que en el area oral el 90% de los canceres se originan en dichas células. Tienen
diferentes niveles de diferenciacion y puede derivar en metastasis a los ganglios

linfaticos.’

El tratamiento dependera de lo avanzada que se encuentre la lesion. La suspension
de habitos, la influencia de cualquier factor de riesgo, asi como el diagnostico temprano
de las lesiones orales precancerosas y cancerosas en estadios iniciales, pueden contribuir

en el tratamiento y ayudar a mejorar el pronostico. *



EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma de células escamosas de cabezay cuello (HNSCC) es el sexto cancer
humano mas comun en los paises desarrollados y el 50% de todos los HNSCC ocurren
en la cavidad oral. La estimacion anual es de 400.000 casos nuevos diagnosticados en

todo el mundo. ®

El riesgo de padecerlo es mayor a medida que aumenta la edad, dandose la
mayoria de los casos en personas mayores de 40 afios, sin embargo, el aumento de la
prevalencia de cancer oral entre los adultos jovenes en los Gltimos afios supone una causa

de especial preocupacion.®

En la mayoria de los paises, la practica de habitos de riesgo por el grupo masculino
hace que sea mas prevalente en los hombres, no obstante, a lo largo de las décadas la
proporcion de hombres diagnosticados de céancer oral ha disminuido respecto a las

mujeres.®

CARACTERISTICAS CLINICAS

La mayoria de los canceres orales tempranos suelen ser asintomaticos, por lo que
en las primeras etapas suele pasar desapercibido. Algunos surgen en una mucosa
clinicamente normal, pero otros estdn precedidos por lesiones premalignas que se
presentan en forma de parche blanco (leucoplasia), parche rojo (eritroplaquia) o una

lesion mixta (eritroleucoplaquia). 11t

Por lo general, a medida que la lesion se hace mayor puede convertirse en una
lesion exofitica, caracterizada por una superficie papilar, o en una lesion endofitica que
se presenta ulcerada deprimida con el borde elevado. La presencia de abultamiento,
orificio de extraccién que no cicatriza o un agrandamiento de los ganglios linfaticos
cervicales, son otras consideraciones que hay que tener en cuenta a la hora de reconocer

este cancer, sobre todo si algunas de las caracteristicas persisten mas de 15 dias.'% 1!

El sitio mas comun para el carcinoma intraoral es el borde lateral o cara ventral
de la lengua, pero ademas de los carcinomas de la cavidad oral propiamente dicha, a

menudo se desarrollan carcinomas de células escamosas en el labio y la orofaringe. °



Los carcinomas del bermellon son mas comunes en el labio inferior y suelen darse
en individuos de piel clara que han estado expuestos al sol. Los carcinomas orofaringeos
aparecen en el paladar blando lateral y en la zona de las amigdalas, pero también pueden
originarse en la base de la lengua. Estos ultimos suelen ser mas avanzados y extensos en
el momento en el que se diagnostican y frecuentemente producen sintomas como

dificultad para tragar, dolor durante la deglucion y dolor relacionado con el oido. 1°

CLASIFICACION TNM

Las metastasis de los carcinomas orales se dan en los ganglios linfaticos del
mismo lado donde se encuentra la neoplasia, afectando asi, los tumores del labio inferior
y el suelo de la boca a los ganglios submentonianos. Las metastasis cervicales bilaterales
y contralaterales son menos frecuentes, pero pueden ocurrir en tumores de la base de la
lengua, en tumores que se encuentran cerca de la linea media o en aquellos que se

encuentran muy avanzados. °

En particular, la lengua tiene mucho suministro de sangre y drenaje linfatico, por
lo que la mayoria de los pacientes con lesiones en la lengua tienen metéstasis en el cuello
en el momento del diagnostico. Los 6rganos mas afectados cuando se produce metastasis

suelen ser los pulmones, agravando toda la enfermedad. *°

La clasificacion TNM del cancer es importante para ver el estadio en el que se
encuentra el tumor y establecer un tratamiento y pronéstico adecuado. Dicha clasificacién
tiene en cuenta el tamafio de tumor primario (T) (Tabla 1), el estado de los ganglios
linfaticos regionales (N) (Tabla 2) y la presencia o ausencia de metastasis a distancia (M)
(Tabla 3).1°

Tumor primario (T)

X No se puede evaluar el tumor primario

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor de 2 cm 0 menos en su mayor dimensién

T2 Tumor de mas de 2 cm per inferior a 4 cm en su mayor dimension
T3 Tumor de mas de 4 cm en su mayor dimensién

T4 El tumor invade las estructuras adyacentes

Tabla 1. Estadificacion del tumor primario. Fuente: lan M. Smith., Cook D, Smith. BP. Cancer
Staging Atlas. Dairy Science & Technology, CRC Taylor & Francis Group. 2012. 45-46 p.*2



Participacion ganglionar (N)
NX Los ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar

NO Sin metdstasis en los ganglios linfaticos regionales

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o

N1 . i
menos en su mayor dimensidn

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, mas de 3
cm pero no mas de 6 cm en su mayor dimension; o en
multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno mas de 6
cm en su mayor dimensidn; o en ganglios linfaticos
bilaterales o contralaterales, ninguno mds de 6 cm en su
mayor dimension

N2

N2a Metdstasis en un solo ganglio linfaticos ipsilateral, mas de 3
cm pero no mas de 6 cm en su mayor dimensién

Metastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales,

N2b . , . L
ninguno mas de 6 cm en su mayor dimension

Metdstasis en ganglios linfaticos bilaterales o
N2c contralaterales, ninguno mas de 6 cm en su mayor
dimension
Metastasis en un ganglio linfatico de mds de 6 cm en su
mayor dimension
Tabla 2. Participacion ganglionar. Fuente: lan M. Smith., Cook D, Smith. BP. Cancer Staging

Atlas. Dairy Science & Technology, CRC Taylor & Francis Group. 2012. 45-46 p.*?

N3

Metastasis a distancia (M)

MX La metdstasis a distancia no puede evaluarse
MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Tabla 3. Metastasis a distancia. Fuente: lan M. Smith., Cook D, Smith. BP. Cancer Staging Atlas.
Dairy Science & Technology, CRC Taylor & Francis Group. 2012. 45-46 p.*?

La supervivencia de las personas con cancer oral y orofaringeo esta relacionada
con el momento del diagndstico. Siendo la tasa de mortalidad méas baja para pacientes con

la enfermedad localizada y las tasas més altas para aquellos que ya presentan metastasis.°

La estadificacion TNM se realiza después del examen clinico del paciente, sin
embargo, para poder realizar un tratamiento idoneo hay que evaluar también el grado de

diferenciacion, el tipo de infiltracion y el grado de recurrencia.



ENFOQUE TERAPEUTICO Y PRONOSTICO

El tratamiento de eleccion sera diferente segun la etapa en la que se encuentre. En
etapas iniciales (1 y 11) el tratamiento de eleccidn es cirugia y/o radioterapia, aunque
también se han usado técnicas poco invasivas como la microcirugia laser transoral (TLM)

y la cirugia robética transoral (TORS) en canceres de orofaringe tempranos. -3

En aquellas neoplasias que se encuentran localmente més avanzadas y que
presentan factores de riesgo adicionales, el tratamiento de eleccion serd la cirugia
combinada con radioterapia o quimioterapia. Hay que tener especial cuidado con la
aplicacion de este enfoque terapéutico, ya que una intervencion quirtrgica en algunas
zonas de la cavidad bucal podria provocar alteraciones en las funciones del paciente,
pudiendo afectar al estado psicologico. En el caso de que la zona a intervenir sea de
controversia, la mejor opcién de tratamiento es la aplicacion de una quimio-radioterapia
concurrente que da como resultado un control localizado del tumor con preservacion de

las funciones. 1113

En aquellos carcinomas en los que ya se ha producido metastasis a los ganglios
linfaticos cervicales, se realiza la diseccion radical de los ganglios del cuello.
Recientemente se ha desarrollado la diseccion selectiva y se estan obteniendo mejores

resultados en cuanto a disminucion de tasas de morbilidad.

Cuando la enfermedad se diagnostica en etapas muy avanzadas las tasas de
supervivencia son muy bajas, por tanto, el diagndstico temprano sigue siendo el elemento
clave para aumentar las tasas de supervivencia y evitar las intervenciones quirdrgicas

invasivas que puedan afectar a las funciones del paciente.!



FACTORES DE RIESGO

El cancer es una enfermedad multifactorial causada por alteraciones genéticas y
mecanismos que incluyen también factores no genéticos. Los factores relacionados con
los estilos de vida son méas importantes en la predisposicién al cancer, aun asi, los factores
genéticos o ambientales también tienen bastante influencia. Muchos de los factores que

nombramos a continuacion estan en controversia y se siguen realizando estudios:

e Factores geneticos: se cree que ciertas personas heredan la incapacidad para
metabolizar carcindgenos o procarcindgenos y / 0 una capacidad insuficiente para
reparar el dafio del ADN, esto desempefia un papel clave en la predisposicion

genética.r®

e Habito de fumar: las sustancias cancerigenas que contiene el tabaco se convierten
en metabolitos activos capaces de interactuar con el ADN. Ademas, la exposicion al
calor mantenido en el tiempo por la combustion del tabaco puede agravar las

lesiones de la mucosa bucal. *

e Alcohol: es junto con el tabaco el principal factor etioldgico del cancer oral y tienen
un efecto sinérgico. Actla como factor irritativo local, disminuye la inmunidad y
facilita la absorcion de otras sustancias cancerigenas, provocando interferencias en

la sintesis y reparacion del ADN. 14

e Factores dietéticos: la deficiencia nutricional que tiene mayor relacion con este tipo

de cancer es la anemia ferropénica, seguido del déficit de vitaminas A, E'y C.1*

e [Factores ambientales: las radiaciones ionizantes, accidentes nucleares y los metales
pesados como el niquel, arsénico y el cromo son cancerigenos. La carcinogénesis

actinica en el labio es debida a las radiaciones ultravioletas de la luz solar. **

e Infecciones bacterianas: en concreto las producidas por Candida, ya que posee
enzimas para producir nitrosaminas y productos quimicos que juegan un papel

importante en la carcinogénesis. *°



e Infecciones virales: inducen la transformacion maligna porque interfieren en el
proceso del ciclo celular del huésped, afectando al crecimiento y proliferacion
celular. Los més relacionados con este tipo de cancer son el virus del herpes simple
(VHS), Virus Epstein-Barr (VEB) y en especial, el virus del papiloma humano
(VPH). 1

e Lesionesy condiciones precancerosas: un tejido con alteraciones morfologicas tiene
mayor predisposicion a la aparicion de cancer. Las lesiones precancerosas se dividen
segun su clinica en leucoplasia, eritroplasia, queilitis actinica y palatitis nicotinica;
y segln su etiologia en displasia epitelial y carcinoma in situ. Por otro lado, el liquen
plano, lasifilis, el xeroderma pigmentoso, el lupus y los estados de inmunosupresion

son condiciones sistémicas precancerosas. 14

VPH Y CANCER

Los factores de riesgo de mayor importancia en el cancer oral son el tabaco y el
alcohol, sin embargo, la incidencia del cancer asociado a estos factores etiologicos ha
disminuido en los Gltimos 20 afios. Por el contrario, ha habido un aumento de la incidencia
de céncer en personas menores de 50 afios sin antecedentes de tabaco y alcohol, y en los

cuales se ha observado una gran asociacion con el VPH. 13

El aumento de la incidencia de este cancer puede atribuirse al cambio en las
précticas sexuales de la poblacién durante los ltimos 40 afios, sin embargo, existe cierta
evidencia para pensar que otros factores etiol6gicos actian sinérgicamente con el VPH

provocando la enfermedad.*3 16

Existen mas de 140 tipos de VPH clasificados en alto o bajo riesgo dependiendo
de su asociacion con neoplasias malignas. Los serotipos 16 y 18 son considerados de alto

riesgo y se han relacionado con cancer de la cavidad oral y orofaringe.!®

Se estima que las tasas de cancer de orofaringe asociadas al VPH sigan
aumentando, mientras tanto, las tasas de cancer de la cavidad oral asociadas al VVPH

parecen estar disminuyendo. !



OBJETIVOS

Dada la incidencia de cancer oral asociada al VPH en los ultimos afios y la
existente controversia sobre el papel que desempefia en la carcinogénesis, el objetivo
principal de este trabajo es realizar una revision bibliogréfica acerca de la influencia del
VPH como en el cancer oral. Como objetivos secundarios tenemos:

e Evaluar el potencial del VPH como factor etioldgico en el cancer oral, en base a
la evidencia cientifica disponible.

¢ ldentificar la poblacién mas prevalente donde se dan los carcinomas positivos al
VPH.

e Estudiar si existen diferencias morfoldgicas y en los patrones de diseminacion con
aquellos carcinomas negativos al VPH.

e Evaluar las cepas mas comunes

e Comparar la supervivencia entre aquellos VPH+y VPH-.

10



MATERIAL Y METODOS

Este trabajo consiste en una revision de la influencia del Virus del papiloma
humano en el cancer oral. Las basquedas bibliograficas necesarias para la presente
revision han sido obtenidas de dos bases de datos electrénicas: PubMed y Scopus. La base
de descriptores Decs ha sido muy util para precisar las palabras claves que han sido
afiadidas a la estrategia de busqueda.

La estrategia de busqueda en ambas bases fue la siguiente:

e (“Papillomavirus infections” OR HPV OR “human papillomavirus”) AND (“ mouth

neoplasms” OR “squamous cell carcinoma of head and neck”)

Limitamos las estrategias de busqueda con el fin de obtener el mayor nivel de evidencia

existente. Para ello aplicamos los siguientes criterios de inclusién en PubMed:

e Tipos de articulos:
- Ensayo clinico
- Ensayo controlado aleatorizado
- Estudio comparativo
- Estudio observacional

e Fecha de publicacién: ultimos 5 afios
e Especies: humanos
e Idioma: inglés y espafiol

¢ Disponibilidad del articulo: “free full text”
Aplicamos los mismos criterios de inclusion en la base de datos Scopus:

e Fecha de publicacion: periodo 2015-2020

e Idioma: inglés y espafiol

e Disponibilidad del articulo: “Open Acess”
Como criterios de exclusidn se procede a rechazar todos aquellos estudios que se realicen
en animales, que no se encuentren en los idiomas mencionados, los que no estan

relacionados con nuestro tema, aquellos que se encuentran duplicados y los que no

cumplen con los criterios de inclusién.

11



RESULTADOS

El total de articulos encontrados en las dos bases de datos ha sido de 3.098. A

continuacion, se ha procedido a la eliminacion de duplicados, la aplicacion de los criterios

de inclusion y exclusion por resumen y titulos, por lo que el nimero de articulos validos

se redujo a 33. El proceso completo de la busqueda quedo6 reflejado en un diagrama de

flujo (Figura 1). Los 33 estudios obtenidos fueron leidos detalladamente siendo incluidos

finalmente en el analisis 15 articulos (Tabla 4).

Registros identificados a través de Registros adicionales identificados
la bisqueda en la base de datos a través de otras fuentes
(n=1866) (n=1232)

=
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=

Registros después de eliminar Registros
duplicados —— excluidos
(n=3017) (n=2751)
Y
Articulos de texto
Registros seleccionados completo excluidos,

(n=266) —> con motivos

(n=232)

Y

Articulos de texto
completo evaluados para
elegilibilidad
(n=34)

Y
Estudios incluidos en
sintesis cualitativa
(n=15)

Figura 1. Diagrama de la metodologia del proceso de seleccion de estudios.
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Tabla 4. Resumen de los articulos obtenidos y utilizados en la discusion.

Autor et

al. Afo

Sacks et al.
2020

Zammit et
al. 2018

Referencia

Unique Patterns of Distant
Metastases in HPV-Positive
Head and Neck Cancer.

Oncologia. 2020; 98 (3): 179-
185.

Examining the contribution
of smoking and HPV towards

the etiology of oral cavity

squamous cell carcinoma
using high-throughput
sequencing.

PL0S One. 2018 Oct 11;13(10).

Tipo de Tamafo

estudio muestral
Estudio 1494
comparativo pacientes

retrospectivo

Estudio 45 pacientes
observacional

prospectivo.

Principales factores

analizados

Diferencias en la progresion de
la enfermedad del carcinoma de
células escamosas de cabeza y
cuello VPH+ en comparacion
con VPH- mediante el andlisis
de la tasa, el patron y el tiempo
hasta la progresion de la
metastasis.

Explorar si el VPH y otros
cambios genéticos podrian ser
responsables de la
carcinogénesis en el cancer

oral.

Evolucioén

18 meses

2 afios

Resultados

No se observaron diferencias en el tiempo
del desarrollo de metéstasis entre los
grupos VPH-/VPH+ con carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello.

El grupo VPH+ mostré una tasa mas alta
de metastasis en el pulmon en

comparacion con el grupo VPH-.

El carcinoma de células escamosas de la
cavidad oral (OCSCC) es una enfermedad
gue no se debe comunmente al VPH, con
presencia del VPH y cambios inducidos en

menos del 5% de las muestras de OCSCC.
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Han
2018

Lai
2017

et al.

et al.

Correlation of human

Estudio

papiloma virus status with comparativo

quantitative

perfusion/difusion/metabolic
imaging parameters in the
oral cavity and
oropharyngeal squamous cell

carcinoma.

Clin Radiol. 2018
Aug;73(8):757.e21-757.e27

Differences in survival

outcome between

oropharyngeal and oral

cavity squamous cell
carcinoma in relation to HPV

status.

J Oral Pathol Med. 2017
Sep;46(8):574-582.

retrospectivo

Estudio
comparativo

retrospectivo

52 pacientes

143 muestras

de pacientes.

Diferencias en los pardmetros 4 afios

de perfusion/ difusion/ imagen
metabdlica segln el estado del
VPH en el cancer oral y el
carcinoma de células

escamosas orofaringeas.

Importancia pronostica del
VPH en pacientes con
carcinoma de células

escamosas de la cavidad oral
(OCSCC) y
(OPSCC).

orofaringea

14 afios

La difusion y los parametros metabdlicos
de los ganglios linfaticos metastasicos de
carcinoma de células  escamosas
orofaringeo (OPSCC) y de la cavidad oral
(OCSCC) fueron diferentes segun el

estado del VPH.

El VPH es comun tanto en el carcinoma de
células escamosas de orofaringe (OPSCC)
como de la cavidad oral (OCSCC) y se
asocia con un mejor resultado de
supervivencia en el carcinoma de células
escamosas orofaringeo, pero no en
pacientes con carcinoma de células

escamosas de la cavidad oral.
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D’Souza et
al. 2016

Villagémez
- Ortiz et al.
2016

Effect of HPV on head and

neck cancer patient survival,

Estudio
comparativo
by region and tumor site. retrospectivo
Oral Oncol. 2016 Nov; 62:20-

27.

Prevalencia de infeccion por Estudio

virus del papiloma humano observacional
en carcinoma espinocelular ' transversal
de cavidad oral, orofaringe y descriptivo

laringe.

Cir Cir.
Oct;84(5):363-8

2016 Sep-

1362
pacientes

45 pacientes

Explorar si los biomarcadores
VPH

predicen la supervivencia del

relacionados con el

cancer de células escamosas
cabeza y cuello de manera
similar en diferentes regiones
globales, y explorar su utilidad

prondstica.

Prevalencia de infeccion por
VPH de alto riesgo en pacientes

con diagndstico de carcinoma

de células escamosas de
cavidad oral, orofaringe vy
laringe.

9 afios

3 aflos

Los carcinomas de células escamosas
orofaringeos relacionados con el VPH
tuvieron beneficios de supervivencia
similares en estas tres regiones. La
utilidad prondstica del VPH entre los
carcinomas de cabeza y cuello no
orofaringeos es limitada,

por lo que las pruebas de HPV/ pl6
tumoral no deben realizarse de manera

rutinaria.

Existe una baja prevalencia del carcinoma
de células escamosas en la cavidad oral,
orofaringe y laringe asociado al VPH en

nuestra poblacion.
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Goodman
et al. 2015

Senkowska

et al. 2019

Ni
2019

et

Human papillomavirus
genotype and oropharynx
cancer survival in the United
Status of America.

Eur J 2015

Dec;51(18):2759-67

Cancer.

Impact of HPV infection on

gene expression and
methylation in oral cancer

patients.

J Med Microbiol. 2019 Mar; 68
(3): 440-445.

Human papillomavirus
infection among head and
cell

neck squamous

carcinomas in  southern

China

PLoS One. 23 de septiembre de
2019; 14 (9): e0221045.

Estudio

comparativo

Estudio

observacional

Estudio
comparativo

retrospectivo

557 pacientes

47 pacientes

388 pacientes

Caracterizar la asociacion del
estado del VPH tumoral con la
supervivencia en pacientes con
carcinoma de células
€scamosas

(OPSCC).

orofaringeo

Examinar la asociacién entre el
carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello
(HNSCC) vy la infeccion con

diferentes subtipos del VPH.

Estudiar la prevalencia de
HPV+y HPV- en pacientes con
carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello
con especial atencion a los de

orofaringe.

11 afios

10 afios

Los pacientes con carcinoma orofaringeo
VPH 16+ sobreviven més que los
pacientes con carcinoma VPH-.

Los regimenes de tratamiento Optimos
para carcinoma de células escamosas
orofaringeo podrian adaptarse al estado
del VPH de cada paciente y al perfil

prondstico.

Detectamos infeccién por VPH en el 31,
92% de los casos de cancer oral. El VPH
16, junto con el VPH 43/44, fueron los

subtipos mas frecuentes.

Los carcinomas de células escamosas de
cabeza y cuello relacionados con el VPH
representan proporciones significativas
del total de HNSCC en el sur de China, por
lo que el estado del VPH debe analizarse

de manera rutinaria
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Gomez-
Armayones
et al. 2019

Sekee et al.
2018

Windon et
al. 2018

Human papillomavirus in
premalignant oral lesions: No
evidence of association in a

Spanish cohort

PL0S ONE 14(1), €0210070

Human papillomavirus in
head and neck squamous cell
carcinomas in a South

African cohort

Papillomavirus Res. 2018 Dec;
6:58-62

Increasing prevalence of
human Papillomavirus-
positive Oropharyngeal

Cancers among older adults

Cancer. 2018 Jul
15;124(14):2993-2999.

Estudio
comparativo

retrospectivo

Ensayo clinico

Estudio
comparativo

retrospectivo

83 pacientes

112 pacientes

239 pacientes

Evaluar la prevalencia del
VPH-ADN vy distribucion de
tipos de VPH en un conjunto de
biopsias orales obtenidas de
pacientes diagnosticados con
Liguen plano oral y displasia,
asi como el papel del VPH en
estas lesiones premalignas.

Genotipar VPH en biopsias de
pacientes con carcinoma de
células escamosas de cabeza y

cuello (HNSCC).

Explorar si la prevalencia de
tumores positivos para VPH
estd aumentando y si la ventaja
VPH se

mantiene entre los pacientes

pronostica  del

mayores.

9 afios

3 afos

18 afios

Encontramos una fraccién baja de VPH-
ADN
premalignas de la cavidad oral, lo que

atribuible en las lesiones
sugiere que es poco probable que el VPH
juegue un papel significativo en la

carcinogénesis oral de nuestro entorno.

El VPH se identific6 en 7 (6,3%) tumores,
mientras que 22 (19,6%) tuvieron tincion
inmunohistoquimica pl16 positiva. Hubo
concordancia entre los  resultados
obtenidos utilizando los tres ensayos de

PCR.

La mediana de edad en el momento del
diagnostico para carcinoma de células
escamosas orofaringeo relacionado con el
VPH estd aumentando. La supervivencia
favorable conferida por un estado tumoral
positivo para VPH persiste en adultos

mayores.
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De abreu et
al. 2018

Chen et al.
2016

Sing et al.
2015

Frequency of HPV in oral

cavity squamous cell
carcinoma
BMC Cancer. 2018 Mar

27;18(1):324

Absence of high-risk HPV 16

and 18 in Chinese patients

with oral squamous cell
carcinoma and oral
potentially malignant
disorders

Virol J. 2016 May 20;13:81.

Do human papilloma viruses
play any
squamous cell carcinoma in

North Indians?

role in oral

Asian Pacific Journal of Cancer
Prevention
16 (16), pags. 7077-7084

Estudio 101 pacientes

comparativo

Ensayo clinico = 99 pacientes

250

pacientes.

Ensayo clinico

Prevalencia de VPH de alto
riesgo en una gran cohorte
brasilefia de pacientes con
carcinoma de células

escamosas de la cavidad oral.

Identificar la tasa de deteccion
de los tipos 16 y 18 de VPH de
alto riesgo en pacientes chinos
con carcinoma de células
escamosas orofaringeo y de la

cavidad oral.

Frecuencia del VPH y sus
genotipos  principales  en

pacientes del norte de Indiay su

asociacion con las
caracteristicas
clinicopatologicas e

histopatoldgicas y el patron de

expresion de pl6.

.3 afos

15 meses

La cantidad de factores de riesgo junto con
una baja frecuencia de ADN de VPH de
alto riesgo, respaldan los hallazgos de que
el VPH no esté involucrado en la génesis
del carcinoma de células escamosas de la

cavidad oral en la poblacidn brasilefia

La ausencia de VPH 16 y VPH 18
detectada en este estudio indica que las
infecciones de alto riesgo por VPH 16 y
18 son poco frecuentes en pacientes
chinos con carcinoma de células
escamosas orofaringeo y de la cavidad

oral.

La frecuencia de VPH en carcinoma de
células escamosas de la cavidad oral es
baja en el norte de India y la mayoria de
los casos estan asociados con el habito del

tabaco
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DISCUSION

La proporcion de carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello asociados
al VPH varia en todo el mundo. El porcentaje de carcinomas orofaringeos positivos al
VPH supera el 40% en los paises méas desarrollados (Europa, América del Norte, Nueva
Zelanda, Australia, Japon y Republica de Corea) pero es mucho més bajo en paises
subdesarrollados como Africa y América Latina. Sin embargo, el porcentaje de cancer

oral asociados al VPH es mucho mas bajo en todos los paises.'’

El papel del VPH en la carcinogénesis oral siempre ha mostrado mucha
controversia. En un estudio de 2016, se encontr6 una alta incidencia de factores como
alcohol, tabaquismo, enfermedad periodontal, sin embargo, el VPH solo fue aislado en el
4,4% de los pacientes del estudio.® Esto fue apoyado por un ensayo en el que se encontro
una fraccion atribuible al VPH muy baja en lesiones premalignas de la cavidad oral, lo
que sugiere que es muy poco probable que el VPH tenga un papel importante en la

carcinogénesis.*®

En un estudio observacional en el que se examind las posibles etiologias del
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, se demostré que el VPH tiene un
papel minimo en la carcinogénesis del carcinoma de células escamosas de la cavidad oral,
con cambios inducidos por VPH en menos del 5% de las muestras del VPH. Este
porcentaje es muy diferente en el carcinoma de células escamosas orofaringeo, en el cual
el VPH es de los principales factores etioldgicos.® Esto concuerda con otro estudio que
analiza la frecuencia del VPH en la cavidad oral, relacionando en concreto el subtipo 16
con el cancer de orofaringe y demostrando que existe poca evidencia sobre que el VPH
tenga un papel importante en la carcinogénesis oral.?® Otro estudio de 2015 también
asocia el subtipo 16 con el carcinoma de orofaringe, afiadiendo ademas que las zonas mas
comunes donde se da en las amigdalas y la base de la lengua.?* Se especula que la razon
de que el lugar primario del carcinoma orofaringeo sea la amigdala puede estar
relacionado con la presencia Unica de mucosa de transicion, también presente en la

mucosa cervical.?
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POBLACION AFECTADA

Segun la evidencia cientifica publicada, la mayoria de la literatura concuerda en
que los pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC)
positivos al VPH, suelen ser jovenes, no fumadores, no consumen alcohol y son pacientes
con actividad sexual. 2 Abdul Samad Gichki et al. 2012, informaron de la existencia de
una mayor incidencia de carcinomas asociados al VPH entre los 20 y 59 afios de edad.?*
Sin embargo, en un estudio de la poblacién Brasilefia en el que se investigo la frecuencia
del VPH en pacientes con carcinoma de células escamosas de la cavidad oral, no se
encontr6 diferencia entre la edad media de los individuos de los grupos VPH positivos y
negativos.?® Esto fue apoyado por otro estudio de 2018, en el que ademas de no encontrar
diferencias significativas en la edad, tampoco encontrd ninguna asociacion entre el género
y la positividad del VPH.Y

Ademas, es un estudio reciente de la prevalencia de canceres orofaringeos
asociados al VPH entre adultos mayores, se observa que la edad en el momento del
diagnostico para los pacientes con carcinoma de células escamosas orofaringeos
(OPSCC) ha aumentado en los altimos afios, por lo que OPSCC ya no debe considerarse
una enfermedad asociada especificamente a pacientes mas jovenes. A diferencia de esto,
dicho estudio demuestra que la edad en el momento del diagnostico para aquellos
pacientes con carcinoma de células escamosas de la cavidad oral se ha mantenido estable,

pudiendo ser atribuible a la poblacion joven.?*

METASTASIS Y DIFERENCIAS MORFOLOGICAS

En concordancia con estudios anteriores, estudios recientes de 2018 y 2019 no
observaron diferencias morfoldgicas, asi como tampoco observaron diferencias entre los
subsitios anatomicos, tamafio del tumor, metastasis a ganglios linfaticos y estadios TNM

para aquellos positivos y negativos. 2% %

Difiriendo con lo anterior, en un estudio sobre la infeccion del VPH en carcinoma
de células escamosas de cabeza y cuello en el sur de China, se encuentran diferencias

histologicas comparando aquellos carcinomas positivos y negativos.?

20



Esta diferencia histoldgica la apoya un estudio que observo que los carcinomas de
células escamosas orofaringeos positivos al VPH presentaban una morfologia no
queratinizante con una necrosis central muy pequefia, mientras que los carcinomas
orofaringeos negativos al VPH presentaban una morfologia queratinizante con una gran

necrosis central.®

En otro estudio cuyo objetivo se centraba en estudiar la diferencia de metastasis
de cancer de cabeza y cuello positivo para VPH, se demostro que la progresion de la
enfermedad fue similar independientemente del estado del VPH?'. A diferencia de otro
estudio anterior, en el cual se observa que aquellos pacientes positivos al VPH, a pesar de
ser mas jovenes y estar en una etapa T mas temprana, tenian méas probabilidades de tener
metastasis ganglionares, asi como a una mayor predisposicion de cambios quisticos en

los ganglios.?®

Sin embargo, en dicho estudio hubo un mayor porcentaje de metastasis
pulmonares en aquellos pacientes positivos al VPH. Ademas, se demostro que los
carcinomas VPH+ tenian una propensién a hacer metastasis a sitios atipicos como
cerebro, rifion y musculo esquelético. Otro analisis muestra que, aunque el carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC) positivo al VPH demuestra un buen
control locorregional, la metastasis a distancia puede ocurrir en sitios inesperados y

después de intervalos prolongados.?’

CEPAS

Se han aislado mas de 200 tipos de VPH y se clasifican en grupos de alto y bajo
riesgo. En el VPH de bajo riesgo se incluyen los subtipos 6, 11, 40, 42, 43y 44 y en el
VPH de alto riesgo se incluyen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68.%° Las
cepas de bajo riesgo suelen causar condilomas benignos, a diferencia de las cepas de alto

riesgo que suelen ser las responsables de las neoplasias de células escamosas malignas.?®
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En un estudio en el cual se discute sobre las cepas de VPH mas prevalentes en
HNSCC de cada pais, Ndiave et al. 2014, llegaron a la conclusion de que los subtipos
mas comunes en la poblacion europea son 16, 18, 31, 6, 33 y 11, esto fue apoyado por
Guily et al. 2014, que obtuvieron resultados similares al examinar una poblacion en

Francia.?®

En otro estudio de la poblacién griega, Blioumi et al. 2014, determinaron que los
subtipos méas comunes eran 16, 13, 56 y 66. En pacientes finlandeses se encontraron los
subtipos 16, 18, 11y 6.2°

A pesar de que todos los estudios de los subtipos mencionados estimaron que la
prevalencia del VPH 43 y 44 era inferior al 5%, en dicho estudio observacional de la
poblacion polaca se detecta el VPH 43 y 44 en la mitad de los pacientes, lo que sugiere
que estos subtipos pueden ser mas comunes en la poblacién polaca en comparacion con
otros paises europeos. ElI VPH 16, junto con el VPH 43/44 fueron los subtipos mas
frecuentes, observando una mejor tasa de supervivencia en pacientes con VPH 16y 18 en

comparacion con aquellos que tenian las cepas 43 y 44.%°

En otro estudio centrado en la prevalencia del VPH en el Sur de China, se observo
que el VPH 16 fue el subtipo dominante, afiadiendo ademas que los canceres orales
asociados a esta cepa suelen localizarse en la base de la lengua y las amigdalas.?® Esto
concuerda con un estudio de la cohorte sudafricana en los que también se observo con
maés frecuencia la infeccion de VPH 16 en estos tipos de canceres.!’ Por Gltimo, en otro
estudio de E.E.U.U detect6 el VPH en el 84% de los pacientes, por lo que se determiné

que era el genotipo predominante.?®

A diferencia de todos los estudios anteriores en los que la mayor prevalencia es
para el subtipo VPH 16, los resultados de un estudio de una cohorte brasilefia del
carcinoma de células escamosas de la cavidad oral demuestran que la prevalencia de los
subtipos de VPH de alto riesgo es inferior al 4%.%° Al igual que en un estudio de la
poblacion china demuestra una tasa de prevalencia del 0% de los subtipos VPH 16 y 18
en pacientes con carcinoma de células escamosas de la cavidad oral y orofaringea, por lo

que estas dos cepas de alto riesgo pueden no ser comin en pacientes chinos.?®
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SUPERVIVENCIA

En un estudio para comparar el efecto del VPH en aquellos canceres de cabeza 'y
cuello (HNSCC) en todos los continentes, no hubo diferencias importantes en la
mortalidad para el cancer orofaringeo en relacion con el VPH. A pesar de que el impacto
del VPH en el HNSCC varia segun la region, la tasa de supervivencia del carcinoma

orofaringeo fue similarmente alta.*°

La supervivencia media fue notablemente mayor entre los casos estadounidenses
que en europeos Y brasilefios, esto puede ser debido al mayor nimero de cancer asociados
al VPH en E.E.U.U. Sin embargo, la mortalidad permanecidé mas alta para la poblacién
brasilefia, lo que sugiere que pueden influir factores relacionados con el diagnostico o el

tratamiento que contribuyen a la supervivencia.®

En un estudio realizado en China, los pacientes con carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello relacionados con el VPH responden mejor a la
quimioterapia y radioterapia en comparacion con aquellos pacientes que no presentan el
virus.2 Ademas, Riviera et al. 2012, demostraron un aumento de la supervivencia y la
radiosensibilidad de las células tumorales de aquellos pacientes con cancer oral VPH+,
en concreto aquellos positivos al subtipo 16.2° En un metaandlisis reciente de las
diferencias de supervivencia en el carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
asociados al VPH se demostr6 una mejora del 50% en la supervivencia de pacientes

VPH+ en comparacion con aquellos negativos.?

En un estudio del Sur de Sidney, se encontré que aquellos tumores positivos al
VPH responden mejor al tratamiento, con un resultado favorable para el paciente y un

buen prondstico. Sin embargo, el OSCC positivo para VPH, tiene un prondstico pobre.?:

El beneficio de supervivencia para aquellos que presentan VPH parece perdurar
con el aumento de la edad en el momento del diagnostico, aungue es posible que este

beneficio pueda atenuarse a medida que aumenta de la edad.?*
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CONCLUSIONES

Tras un exhaustivo andlisis de la informacion obtenida en la presente revision

bibliografica, las conclusiones que podemos extraer son las siguientes:

1.

El Virus del papiloma humano juega un papel importante en la carcinogénesis del
cancer orofaringeo, sin embargo, juega un papel minimo en la carcinogénesis del

cancer oral.

La poblacion afectada con carcinoma de células escamosas de la cavidad oral asociada
al virus del papiloma humano ha aumentado el rango de edad en los Gltimos afos, por

lo que ya no debe considerarse una enfermedad relacionada con personas tan jovenes.

Existen diferencias morfoldgicas y en los patrones de diseminacién entre aquellos

carcinomas positivos al VPH y negativos al VPH.

La prevalencia de las cepas difiere segun la localizacion geografica y la localizacion

anatomica de la neoplasia, siendo los mas comunes los subtipos 16 y 18.
La mayor parte de la evidencia cientifica coincide en que las personas con carcinoma

de células escamosas que son positivos al VPH presentan un mejor pronéstico y

mayores tasas de supervivencia que aquellos pacientes que son negativos al virus.
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