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Introduccion.

Desde hace varios afos la palabra cancer se emplea para referirse a un
grupo de enfermedades distintas con variabilidad histopatologica que
comparten como caracteristica, una proliferacion anormal y descontrolada
de células que invaden tejidos y 6rganos préximos o distantes y que de no

son tratadas a tiempo, pueden ocasionan la muerte.

Este trabajo nos involucra en el término de Carcinoma de células
escamosas en Cavidad Bucal (CCECB), asociado a coinfeccion por Virus
del Papiloma Humano, dado que representa en su mayoria la malignidad
mas frecuente de Cabeza y Cuello en lo que se refiere a Tracto Digestivo
superior, ocupando lugares importantes en el Rankin de neoplasias
diagnosticadas mundialmente y entre el 2 y 3% de las neoplasias
malignas diagnosticadas en nuestro pais y aunque representa un
porcentaje pequefio se trata de una entidad importante, ya que su
prondstico es malo y las secuelas de tratamiento suelen ser devastadoras
si no se diagndstica en etapas oportunas. Por ello ha sido el objetivo de

estudio de esta recopilacion informativa.

Para conocer la prevalencia de CCE de la Cavidad Bucal relacionado con
la infeccién del Virus de Papiloma Humano hay que recabar informacion
sobre la incidencia de la infeccion viral, ya que es una de las mas
difundidas en la poblacion. Estimando que un gran porcentaje
sexualmente activa puede adquirir la infeccion durante etapas tempranas

de la vida.






1. Carcinoma de Células Escamosas

1.1 Definicién

“Carcinoma Epidermoide: neoplasia maligna del epitelio plano
estratificado que puede producir proliferacion destructiva local vy

metastasis a distancia.

El carcinoma Epidermoide, denominado en veces carcinoma de células
planas, se define como una neoplasia maligna derivada del epitelio plano
0O que presenta sus caracteristicas morfolégicas. EI carcinoma
Epidermoide suele ser la etapa final de la alteracion del epitelio plano
estratificado, iniciandose como una displasia epitelial y evolucionando
hasta que las células epiteliales displasicas rompen la membrana basal e
invaden el tejido conjuntivo. Puede originarse a partir de epitelio plano

suprayacente y no tener una fase premaligna prolongada.”
Philip Sapp Jy col.

Especificamente, la mayoria de los canceres bucales se desarrollan en la
lengua movil (dos tercios anteriores de la lengua) y en piso de boca,
mientras que en la bucofaringe son mas comunes en la base de lengua

(el tercio posterior de la lengua) y la fosa amigdalina.

Aungque en la fosa amigdalina aumenta la proporcién de linfomas, en

conjunto, un 90% de los tumores son carcinomas de células escamosas.



1.2 Incidencia

EL Cancer De Las Vias Aerodigestivas superiores (CVADS) representa
la sexta malignidad mas comun, con una incidencia anual aproximada de

400.000 personas en el mundo.

Aunque los principales factores de riesgo para el CVADS siguen siendo la
exposiciéon al tabaco y alcohol, el virus del papiloma humano (VPH)
recientemente se ha encontrado asociado en la etiologia del 20 al 25 %
de los CVADS, principalmente los ubicados en la bucofaringe. En
humanos el VPH es causa de céncer por expresar dos oncoproteinas
virales: E6y E7.

Los estudios han demostrado que E6 y E7 se unen directamente a varias
proteinas del hospedero, como p53 y pRb, para contribuir a la
inestabilidad genética. El tipo de VPH de alto riesgo mas asociado con
cancer de las vias aerodigestivas superiores es VPH-16. La positividad a
VPH de alto riesgo se asocia a una expresion disminuida de los genes
p53 y pRb, la sobreexpresion de pl6 y la disminucion de la expresion de
EGFR, y un patron de expresion genética diferente respecto a los
pacientes con CVADS negativo a VPH de alto riesgo, esto conduce a la
conclusién de que se trata de una entidad clinica distinta. Ademas de las
diferencias etioldgicos, los céanceres VPH positivos son clinicamente
diferentes en comparacion con los canceres de VPH negativos en relacion
con la respuesta al tratamiento y la supervivencia, siendo la positividad a

VPH un biomarcador pronéstico favorable.



1.3 Etiologia del cancer oral.

Podriamos empezar diciendo que la etiologia del cancer oral es
desconocida, sin embargo, diversos estudios han demostrado que el
cancer bucal es una patologia de etiologia multifactorial, donde ciertos
factores como la edad, género, raza, genética, nutricion, habitos y vicios
pueden influir en el desarrollo de dichas patologias .Entre éstos,

destacamos: ® ©
1.3.1 Tabaco.

El tabaco es el principal factor de riesgo asociado al desarrollo de
lesiones pre malignas y del cancer oral, en especial del Carcinoma Oral
de Células Escamosas (COCE). 8 de cada 10 pacientes con cancer oral
son fumadores de tabaco en sus diversas formas: cigarrillos, puros,

tabaco de mascar, tabaco en pipa, etc. ©

En el humo inspirado del tabaco existen mas de 30 carcin6genos como: la
N-nitroso-nor-nicotina, hidrocarburos aroméaticos polinucleares y el
polonium, siendo perjudiciales localmente y favoreciendo la absorcion de
sustancias carcindgenas &9

Hay multitud de estudios transversales en los que se ha visto la
asociacion entre el tabaco y la aparicion del cancer oral, no obstante, los
estudios mas valiosos son los que examinan longitudinalmente el efecto
del tabaco. Entre estos destaca el maravilloso estudio longitudinal a 10
afios en una poblacion de la India publicado por Gupta y cols. en 1980. En
él analizan la historia natural de las lesiones precancerosas en relaciéon al
consumo de tabaco y confirman el papel del tabaco como factor de riesgo
para la malignizacion de las lesiones orales. Estos autores observaron
una incidencia mayor y una evolucion mas agresiva en aquellas personas

con habito de fumar invertido. ©



En cuanto a fumadores de habanos y pipa el riesgo de padecer cancer de
cavidad oral (labios y lengua principalmente) es mayor que en los no
fumadores, aunque la tasa de cancer de faringe y laringe es menor a la de
los fumadores de cigarrillos; cuando se combina pipa y cigarrillos o
habano y cigarrillos, el riesgo de cancer de VADS es mayor en fumadores
de pipa. ‘¥

El tipo de tabaco influye también: el oscuro es el mas alcalino y mas
irritante que el claro, como consecuencia su inhalacion (golpe) es en
menor cantidad; se relaciona mas con el laringeo que con el
broncogénico. Los fumadores de tabaco oscuro tienen riesgo 59 veces
mas de padecer cancer de VADS que los no fumadores; los

consumidores de tabaco claro “solo” tienen un riesgo de 25 veces mas.
(10)

Cuando se ha evaluado el tipo de tabaco consumido asociado al estado
socioeconémico, el consumo del alcohol, el tiempo de exposicion y el uso
0 no de filtro en el cigarrillo, los fumadores de tabaco oscuro tienen tres
veces mas riesgo de cancer de cavidad oral y faringe que los fumadores

de tabacos claros. 19

Otros factores asociados al tabaco y relacionados con un incremento en
el riesgo de cancer son el consumo de cigarrillos cortos (mayor
concentracion de carcindgenos) y en el consumo de cigarrillos con filtro
(se les ha asociado a mayor riesgo de cancer broncogénico debido a
que particulas de filtro impregnadas de carcind0genos e inspiradas al

fumar han sido encontradas en macréfagos alveolares). %

Los cigarrillos light incrementan la frecuencia de consumo y por lo tanto
no sélo no disminuyen el riesgo de cancer sino que lo incrementan debido
a la exposicion del fumador a mayor dosis; finalmente el cigarrillo hecho a

mano incrementa dos veces el riesgo de cancer.



El habito de colocarse tabaco en la mucosa oral, ya sea sublingual o en el
carrillo (smokeless tabaco) se asocia de cuatro a seis veces mas cancer
de la cavidad oral (labios, lengua y mucosa de carrillo); este habito poco
popular en México es frecuente en algunas regiones de Estados Unidos y

Europa. ®©

El consumo de nuez de betel y otras raices utilizadas en el “aseo” dental,
como la de souke en la India y Tunez, se asocia a incremento en el riesgo

de cancer de enciay piso de la boca.

Ademas, se ha observado un efecto sinérgico entre el tabaco y el alcohol.
®)

1.3.2 Alcohol.

El consumo de alcohol se asocia al incremento en el riesgo de padecer
cancer de VADS; es el segundo agente en importancia después del
tabaco. El riesgo de cancer de VADS en bebedores en seis veces mayor
que en no bebedores, y el riesgo de muerte por cancer de orofaringe es
cuatro veces mayor en los bebedores. ‘%

Los mecanismos conocidos de la carcinogénesis alcohdlica  son
deficiencias nutricionales e hipovitaminosis, factores metabdlicos,
deficiencias de células T y su actividad mitética, irritacion local,
disminucién de la accion protectora de la saliva, potencializacion y
solvencia de los carcindbgenos del tabaco, lo que promueve su
penetracion en la mucosa, desregularizando el sistema enzimatico del
citocromo p450, enzima que favorece al cambio de procarcinégeno a
carcindgeno , disminuye la actividad de enzimas reparadoras del ADN e
incrementa el dafio cromosomico, e incrementa los niveles séricos de

acetaldehido (principal irritante y carcinégeno de la mucosa de VADS). 9



Probablemente el efecto mas importante es la irritacién local, siendo que
la dosis tiene una relacion directamente proporcional con la posibilidad de

tener un cancer de VADS. @9

1.3.2.1 Tipo de alcohol.

Los carcindgenos y sus concentraciones varian de acuerdo con el tipo de
bebida alcohdlica : la cerveza contiene nitrosodimetilamina; el vino y
destilados, diferentes tipos de tanicos; cuando se compara el tipo de
alcohol con el tipo y cantidad de carcinégenos, se observa que los licores
“oscuros” como el whisky, el ron anejo y el cofac, contiene mayor
proporcién de carcindgenos éster y acetaldehido que los licores ligeros
(vodka, ginebra, ron claro) la proporcion de cancer hipofaringeo y de
laringe supraglética es mayor en los consumidores de alcoholes oscuros;
los consumidores de vino y cerveza tiene mayor proporcién de cancer en
la cavidad oral. ®©

El etanol puro, por si mismo, no es una sustancia carcinogénica, sin
embargo, se asocia a sustancias carcinégenas que actian como
desencadenantes de la accién toxica del alcohol. Asi, el alcohol ejerceria
un efecto céustico aumentando la permeabilidad de la mucosa oral y
permitiendo el paso de otros carcinbgenos como el tabaco. Entre las

lesiones ocasionadas por el alcohol se encuentran:

 Desprendimiento del epitelio.
* Ulceras en la mucosa.

* Gingivitis.

* Petequias.

« Lesiones blancas. ©

Se ha investigado la asociacion entre el cancer oral y el uso de enjuagues
orales con alto contenido en alcohol basandose en la hipoétesis de que la
permanencia del alcohol en contacto con la mucosa oral durante un

mayor tiempo que al injerir una bebida alcohdlica podria hacer pensar en



un posible efecto nocivo a partir de un mecanismo local. Sin embargo, no
se ha podido confirmar una relacién causal entre el uso de colutorios y el
desarrollo de cancer oral, pero, por otro lado, no se justificaria el empleo

de alcohol en los colutorios orales. ©
1.3.3 Dieta.

Algunos nutrientes y hébitos alimenticios estan asociados al desarrollo de
muchas enfermedades (8); pero desde hace muchos afios se ha
relacionado la alimentacién con el cancer: esto va de la mano con el
mayor consumo de proteinas, grasas animales y azUcares refinados en la
alimentacion occidental, que promueven el desarrollo sexual precoz,

menarquia temprana y contribuyen a la obesidad. ©

e Las grasas no muestran correspondencia con el cancer oral, pero
si con el cancer de intestino, pancreas e higado. ®

e Las frutas y verduras son ricas en micronutrientes y tienen un
efecto antioxidante y protector frente al cancer oral. Son varios los
estudios en relacion al licopeno, sustancia contenida en el tomate y
liberada tras la coccion del mismo que actuaria como antioxidante.
)

e El consumo excesivo de carnes rojas fritas o cocinadas con
condimentos picantes favorece el desarrollo del cancer oral, ya que
desprenden sustancias carcinbgenas como las aminas

heterociclicas. ©

e También se ha relacionado con el déficit en la dieta alimenticia,

especialmente el déficit de vitamina A* ©



En

latabla 1 se observan una serie de

recomendaciones de

Organizacién Mundial de la Salud (O.M.S). ©

RECOMENDACIONES SOBRE DIETA Y CANCER (OMS)

Moderado aporte caldrico y de
proteinas animales.

Evitar alimentos frecuentemente

condimentados.

la

Incremento del consumo de fibras
vegetales.

Evitar bebidas y comida muy
calientes.

Limitar la ingesta de grasas
animales.

Ritmo de alimentacién adecuado.

Consumir alimentos ricos en
vitaminas Ay C.

Higiene bucal adecuada.

Limitar el consumo de alimentos
ahumados, tostados o curados.

Evitar habitos de alcoholismos y
tabaquismo.

1.3.4 Inmunosupresion.

El aumento del cancer oral en jévenes podria explicarse por el problema

de la inmunosupresion crénica asociada al VIH. ©

1.3.5 Factores dentales.

Resulta dificil de valorar la posible relacion existente entre la presencia de

una denticién en mal estado, protesis mal adaptadas, prétesis antiguas y

dientes rotos o astillados y la existencia de cancer oral. Sin embargo, hay

algunos estudios que avalan esta relacién. ©
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1.3.6 Infecciones.

En relacion a las infecciones virales, no esta claro el papel del Virus del
Papiloma Humano en relacion con el cancer oral, ya que las publicaciones
desde 1996 hasta el 2003 presentan un rango de porcentajes que oscila
de forma excesivamente amplia del 0% al 91%. Esta variedad en los
resultados podria deberse a deficiencias metodolégicas como la
existencia de un tamafio muestral pequefio, la ausencia de un grupo
control, la utilizacion de métodos de deteccion de diferentes
sensibilidades para la deteccién viral, la baja carga viral que en algunos
casos dificulta la deteccion, la ausencia de control de cofactores

asociados como tabaco, alcohol, edad, sexo, localizacién anatdmica, etc.
®)

Pero diversas investigaciones realizadas en las ultimas décadas han
delatado el Virus del Papiloma Humano (VPH) como un potencial agente
presencial en las lesiones precancerigenas de la cavidad oral (Mignogna
et al., 1997). Los papilovirus o el Virus del Papiloma estan involucrados en
la etiologia de varias formas de neoplasias epiteliales en humanos; son
considerados el grupo mas prevalente de virus causantes de tumores de
cabeza y cuello asociados a infeccion con VPH (Giuliano et. Al., 2008).
(9) .Siendo asi que desde 1983 se ha asociado el virus del papiloma
humano (VPH) con CECC. ?

Se han encontrado mas de 100 genotipos de VPH de los cuales solo
algunos de ellos se consideran de alto riesgo para el desarrollo de
lesiones neoplasicas (Lorincz, 1996). Este virus se ha considerado como
epiteliotropico por su afinidad a los tejidos epiteliales y se ha asociado a
lesiones epiteliales escamosas, papilomatosas, carcinomas verrugosos en

piel y diversas mucosas (Zur Hausen, 1999). ©

Un gran numero de reportes apoyan la hipétesis de que existen tipos
especificos del virus del papiloma humano que juegan un papel central en

la patogénesis de las lesiones precursoras de las vias aerodigestivas
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superiores (VADS), e incluso se reporta que existen variaciones del tipo
de VPH a nivel interpoblacional. (8)

En relacion a las infecciones bacterianas se ha visto relacion con sifilis y
glositis sifilitica pero en relacibn a los farmacos empleados en el
tratamiento de estas entidades como las sales de arsénico u otros

metales pesados. (8)

En relacion a las infecciones micéticas, no esta claro si las candidas son
elementos sobre infectantes de la lesibn o agentes especificos

productores de la misma. ©
1.3.7 Radiaciones.

Las personas con poca pigmentacion en la piel que estén sometidas a
una exposicién solar ocupacional y prolongada presentan mayor riesgo de
desarrollar un carcinoma epidermoide de labio. El labio pasa por una serie
de cambios preneoplasicos que progresan mas intensamente cuando la
dosis de radiacion actinica se acumula y cuando se va envejeciendo. A
estos cambios se les denomina queilitis actinica. Si continuara la

exposicion se podria acabar desarrollando un carcinoma epidermoide. ®

Por otro lado, se ha visto relacion entre las radiaciones ionizantes y un

aumento del riesgo de neoplasias de glandulas salivares. ®
1.3.8 Factores socioeconOmicos y ocupacionales.

Se ha podido constatar una prevalencia del cancer oral en trabajadores
de la rama textil, comerciantes de alcohol, trabajadores de imprentas,
manipuladores de material fosforescente para la fabricacion de las
esferas, de los relojes y también en las clases sociales mas
desfavorecidas y en sujetos divorciados debido a problemas de

malnutricion. ©
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1.3.9 Genética.
Se observa una predisposicion asociada en caso de:

» Sindromes (mutaciones).

* Aumento de mutaciones del ADN.

« Dificultad en metabolizar carcinégenos.
- Dificultad de reparar el ADN. ©

1.4 Factores de riesgo.

Otros factores que incrementan el riesgo de cancer de Vias Aero

Digestivas Superiores.

1.4.1 Reflujo Géstrico.

Se ha sugerido que el reflujo gastroesofagico incrementa el riesgo de
cancer de la faringe y de la laringe supraglética, sobre todo de la
epilaringe  (epiglotis  suprahoioidea y pliegues ari-epigloticos);
aproximadamente 54% de los pacientes con cancer de VADS tiene
prueba positiva de 24 horas al reflujo, sin embargo aunque esta tasa es
elevada no es muy diferente a la de personas sin cancer %

Cuando se ajusta el riesgo por la edad, tabaquismo, alcoholismo, sexo y
etnia, el cancer de faringe-laringe es mas frecuente en pacientes con

historia de reflujo. *°
1.4.2 Nutricion.

Diversas dietas y alimentos han sido asociados a la aparicién de cancer
del tracto respiratorio alto; la informacidon mas consistente es que la
ingesta de frutas y vegetales disminuye el riesgo asociado a la cantidad
de vitaminas C, E, flavonoides vy beta carotenos. Los fumadores duplican
el riesgo de padecer cancer si tienen un consumo bajo de frutas y

vegetales, y ha sido reportado que este riesgo disminuye si los pacientes
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consumen con regularidad frutas, vegetales y pescado. Aunque se sabe
que los carotenoides disminuyen el riesgo, no se puede precisar cual o

cuales de los mas 500 tipos tienen un papel protector. ©

El carcinoma nasofaringeo ha sido relacionado con el consumo de
pescado salado debido al alto contenido de nitrosaminas de dicho

producto. 9

Mujeres en poblaciones mediterraneas (Grecia, Italia, Espafia) con
alimentacion rica en grasas saturadas provenientes del aceite de oliva

tienen menor incidencia de cancer, ejerciendo un efecto protector.

1.4.3 Marihuana.

El humo de la marihuana tiene cuatro veces mas alquitran y 50% mayor
concentracion de benzopirenos e hidrocarburos arométicos que el humo
del tabaco, sin embargo, es dificil demostrar que la Cannabis sea un
factor de cancer independiente, ya que la mayoria de los consumidores
de marihuana también lo son de tabaco y alcohol. En estudio que incluy6
173 pacientes de cancer de VADS y 176 controles sanos, cuando se
ajusté el riesgo por tabaquismo y alcoholismo se encontré que el riesgo
para padecer cancer estaba 2.6 asociado al consumo de marihuana en

forma proporcional a la cantidad. ¢©
1.4.4 Susceptibilidad Genética.

El factor de riesgo mas importante para cancer de cabeza y cuello es el
antecedente de consumo de tabaco y alcohol, sin embargo, no todos los
pacientes con cancer originado en mucosas de cabeza y cuello son

grandes fumadores o bebedores. %

Existe evidencia molecular epidemioldgica que sustenta la hipétesis de
mayor susceptibilidad genética, alteraciones en la capacidad de

metabolizar carcindgenos, en el sistema de reparacion del DNA y en el
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sistema de apoptosis, hacen que ciertos individuos requieren menor dosis

de carcindgeno que otros para desarrollar una neoplasia.

En un futuro, la identificacion de la poblacién general de estos individuos
(probablemente con historia familiar de cancer de cabeza y cuello) por
biomarcadores especifico, tendra un impacto importante en la prevencion
primaria, deteccidbn oportuna y prevencion secundaria del cancer

originado en mucosas de VADS. ‘%
1.4.5 Humo de tabaco y medio ambiente (tabaquismo pasivo).

La exposicion al humo del tabaco en el medio laboral o domiciliario es
controversial como factor de riesgo para cancer de cabeza y cuello , sin
embargo, hay dos estudios de casos y controles que han sido reportados
y que muestran que el riesgo se incrementa mas de dos veces |,

particularmente en mujeres y cuando la exposicion es laboral. @
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2. Clasificacion

Localizacién tumoral, tamafio tumoral, y profundidad tumoral, son los

principales factores que determinan el riesgo de la afectacion.

La finalidad de establecer una clasificacion para el céncer oral
universalmente aceptada, es la de obtener grupos de pacientes similares
y por tanto equivalentes desde un punto de vista estadistico, que permita
unificar criterios en el momento del diagnéstico y tratamiento de los

mismos. @

Para la gradacion histolégica se usa la Clasificacién de Broders que los
divide en 4 grados o la Clasificacion de la OMS (TNM), que se establece
en tres grados en base a criterios histopatoldgicos tales como la pérdida o

no de la polaridad del nucleo, la presencia o no de pleomorfismo.
2.1 Clasificacién TNM.

La primera clasificacion de tumores malignos es la TNM de Pierre Denoix
(1944), basada en la extension del tumor primario (T), afectacién de los
ganglios regionales (N) y la presencia de metastasis a distancia (M).

Actualmente se aceptan los dos sistemas de clasificacion TNM
desarrollados por la UICC (International Union Ahainst Cancer), y la AJCC
(American Joint Commitee in Cancer), siendo ambas similares. El sistema
TNM constituye una herramienta valida a la hora de elaborar el enfoque
diagnéstico y terapéutico de un paciente, el cual incluye una clasificacion
previa al tratamiento ( cTNM ), basada en el examen clinico y técnicas de
imagen y otra clasificacion postquirargica ( pTNM ) que introduce los
datos obtenidos tras el estudio histopatoldgico de la pieza quirdrgica.

El sistema TNM para la descripcion de la extension anatomica de la

enfermedad se basa en la valoracién de tres componentes:

T Extension del tumor primario
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N Ausencia o presencia de metastasis en los ganglios linfaticos

regionales.
M Ausencia o presencia de metastasis a distancia.

La adicion de numeros a estos tres componentes indica la extension de la

enfermedad maligna, de la forma siguiente.
T0,T1,T2, T3, T4 NO, N1, N2, N3 MO, M1.

En efecto, este sistema es una “expresion taquigrafica”, para describir la

extension de un tumor maligno determinado.

2.2 Factor C.

El factor C o factor de certeza, refleja la valides de la clasificacion de
acuerdo con los métodos diagndsticos utilizados. (Su uso es opcional). La
definicion del factor C son:

C1l. Datos obtenidos por un medio diagnéstico estandar. (Ejemplo:

inspeccion, palpacion t radiologia convencional)

C2. Datos obtenidos por medios de diagnésticos especiales. (Tomografia,

Tomografia axial computarizada, etc.,)
C3. Datos obtenidos en la exploracion quirtrgica (Biopsia y la citologia)

C4. Datos sobre la extension de la enfermedad después de la cirugia

definitiva y el estudio anatomopatoldgico de la pieza extirpada.
C5. Datos de la autopsia.

2.3 Clasificacion del tumor residual (R).

La ausencia o presencia de tumor residual después del tratamiento se

describe mediante el simbolo R. Su uso es opcional.
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TNM y pTNM describen la extensién anatomica del cancer en general,
sin tener en cuenta el tratamiento. Se pueden complementar con la
clasificacion R, que se ocupa del estado del tumor después del
tratamiento. La clasificacion R, refleja los efectos del tratamiento, influye
sobre las opciones terapéuticas posteriores y tiene un gran impactos obre
el pronostico.

En clasificacion R, no solo se tiene en consideracion el tumor residual
regional, sino también el tumor residual a distancia, en forma de

metéastasis.

Las definiciones de la categoria R, son las siguientes:
RX No se puede valorar la presencia de tumor residual.
RO Ausencia de tumor residual.

R1 Tumor residual microscoépico.

R2 Tumor residual macroscopico.
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Tabla 2.

CLASIFICACION T N M PARA EL CARCINOMA DE CELULAS
ESCAMOSAS DE LA CAVIDAD BUCAL.

T (Tumor)

N (N6dulo) M (Metastasis)

Tis: Carcinoma in situ

NO: ganglios no palpables MO: sin metéstasis

T1: Tumor < 2 cm de

diametro.

N1: Ganglio ipsilateral palpable.

M1: Evidencia clinica o
radiografica de metéstasis.

T2:Tumor de 2 a 4 cm de

diametro

N2: ganglios ipsilaterales o
contralaterales palpables de 3 a
6 cm. Se subdivide en:

N2a: un ganglio ipsilateral, entre

3-6 cm

N2b: ganglios ipsilaterales, entre

3-6 cm

N2c: ganglios contralaterales o
bilaterales, entre 3-6 cm

T3: Tumor > 4 cm de diametro

N3: ganglios contralaterales o
bilaterales palpables, de mas de

6 cm.

T4: Tumor que
invade tejidos contiguos

Tabla 3.

ESTADOS DE ACUERDO A LA CLASIFICACION TN M PARA EL
CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DE LA BUCAL.

ESTADO S
| T1 NO MO
! T2 NO MO
1 T3NO MO T1N1MO T2N1MO T3 N1 MO
v T1N2 MO T2 N2 MO T3 N2 MO T1 N3 MO T2

N3 MO T3 N3 MO T4 NO MO Cualquier M1
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2. 4 Sistema de clasificacion de Broders.

Grado I * Células bien diferenciadas con queratinizacion
* Puentes intercelulares prominentes
* Perlas de queratina
Grado lI-lll:  «Atipia nuclear mayor
* Actividad mitética incrementada
* Menos perlas de queratina
Grado IV: * Polimorfismo nuclear marcado
* Numerosas mitosis
* Necrosis
* Invasion linfatica y perineural
* Ausencia de perlas de queratina
* Invasion en profundidad

CLASIFICACION DE BRODERS

Grado |
75 % Células diferenciadas.
25 % Células indiferenciadas.
Grado Il
50 % Celulas diferenciadas.
50 % Células indiferenciadas.
Grado I
25 % Células diferenciadas.
75 % Células indiferenciadas.
Grado IV

100 % Células indiferenciadas.
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Como la identificacion y conteo de cada célula inmadura es un proceso
poco practico, actualmente se tiende a graduar los carcinomas de cada
tipo en tres grupos: bien diferenciado, medianamente diferenciado o poco
diferenciado, atendiendo a los caracteres de diferenciacion como
presencia de puentes intercelulares y de queratina; grado en que los

tubulos, foliculos o trabéculas se asemejan a los del 6rgano normal.
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3. Virus papiloma humano (VPH).

3.1 Introduccioén.

Los virus son agentes infecciosos que atacan células especificas, utilizan
la maquinaria celular para multiplicarse y son eficientes evadiendo o
inhibiendo eventos celulares especificos para sobrevivir (Miller 2005), y al
igual que con cualquier otra infeccibn se requiere de un huésped
susceptible, la replicacion del virus y la evasién del sistema inmunitario
(Miller 2005).

3.2 Virus del Papiloma Humano (VPH).

El virus del papiloma humano (VPH) forma parte de la familia de los
Papillomaviridae. Es un virus epiteliotropico que puede inducir lesiones
hiperplasicas, papilomatosas y verrugosas en el epitelio escamoso
estratificado de la piel y las mucosas (21). No encapsulado,
iscosahedrico, adquirido tempranamente en la vida de las personas
(Moscicki y cols 1990), (Scully y cols 1988), (Sedlacek y cols 1989)
(Tseng y cols 1992).

Los VPH son especificos de especie y no se propagan en cultivos de
tejidos, ni en animales de experimentacion. Por otro lado se han asociado

genotipos concretos a manifestaciones clinicas especificas.

3.3 Genoma del VPH.

Los VPH poseen una sola molécula de DNA de doble cadena, formada
por 8,000 pares de bases aproximadamente (7), que mide unos 50 nm. de
diametro aproximadamente, por lo cual se considera de un genoma muy
pequefo (21), cuya actividad transformante se explica principalmente por
la actividad de sus oncoproteinas E6 y E7. Esta molécula se encuentra
cubierta por una capsula de proteinas llamada “Céapside”, que en algunos

casos contiene un capa lipidica y una cubierta de glicoproteinas. Estas
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proteinas se unen a un sin nimero de reguladores celulares importantes
en el control del procesos biolégicos como: la apoptosis, proliferacion
celular, estabilidad cromosomica, transcripcion de genes (oncogenes y
genes supresores de tumor), diferenciacion celular y respuesta
inmunoldgica entre otros. (23) Los VPH se pueden considerar agentes
transformantes y por lo tanto llamarlos virus Tumorales, ya que
transforman una molécula normal en cancerosa inyectando informacion
genética en DNA celular del huésped, manteniendo las células infectadas

en estado de transformacion.

Se ha reportado la existencia de mas de 120 tipos diferentes de VPH, sin

embargo, solo se ha secuenciado el genoma completo de unos 100 tipos.
(21)

Figura 1

A: Estructura de los viriones de VPH. B: genoma de VPH.
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3.4 La organizacion Genética.

La organizacién genética de todos los VPH es similar, formada por tres

grandes regiones:

Una region temprana en la que se encuentran los genes
responsables de la transcripcion, replicacion y transformacion,
conocidos como genes E (E1, E2, E4, E5, E6, E7 y E8).

Una regién tardia, que codifica dos proteinas de la capside, L1
mayor y L2 menor.

Una region larga de control, que contiene elementos de regulacion

para la transcripcion y replicacion viral. ©

Es importante sefalar que la informacion genética se encuentra

codificada en una sola de las cadenas de DNA, debido a que los

genes tienen una sola orientacién transcripcional.

Figura 2. Genoma de VPH
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Figura 3. Organizacion del Genoma de VPH

HPV genome organisation
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3.5 Clasificacion de los VPH.

Por su localizacion el Virus del Papiloma Humano se clasifican en:

1. Cutaneos
2. Mucosos

Por su potencial oncogénico el Virus del Papiloma Humano se clasifican
en:

1. Atoriesgo

2. Bajo riesgo
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Al menos 15 tipos de VPH han sido categorizados como de alto riesgo
(VPH 16, 18 , 31, , 33, 35,39, 45, 51, 52, 56, 59, 66, 68, 69, 73 y 82)
(Summersgill y cols 2000) (zur Hausen 2002) (zur Hausen 2009). Los
virus de bajo riesgo incluyen al 6 y 11 que son los responsables del

desarrollo de la mayoria de las verrugas genitales (zur Hausen 2000).

El potencial oncogénico del VPH se relaciona con los productos génicos
que interactian e inactivan las proteinas celulares que se derivan de los
genes supresores p53 y p105-Rb, pues promueven la degradacion de los
mismos, bloqueando su funcion. Su oncogenicidad, depende entre otras
cosas, del grado de afinidad entre las proteinas derivadas de los genes
supresores tumorales y de las proteinas virales derivadas de los genes E6
y E7, de tal forma que los productos génicos de los tipos de alto riesgo del
VPH tienen gran afinidad por las proteinas derivadas de p53 y p105-Rb
(Syrjanen y cols 1983).

3.6 Transmision del Virus del Papiloma Humano.

El Virus del Papiloma Humano se caracteriza por sus afinidad a los
epitelios (epiliotropico), es decir, todas la zonas cubiertas por piel, mucosa
0 ambas. La transmision de este virus ocurre cuando esta en contacto con
dichas é&reas permitiéndoles asi su transferencia entre las células
epiteliales , sin embargo, se desconoce su predilecciéon de ciertos tipos de
VPH hacia ciertas regiones como la piel de las manos y pies, en tanto
algunos aparecen en vias aéreas superiores y otros en genitales (Miller &
White, 1996).

3.6.1 Las vias de transmision pueden ser diversas segun
algunos estudios:

e Via perinatal.
¢ Infeccion trasplacentaria.
e Por liquido amnidtico.

e Por sangre.
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e Por contacto sexual.

e Por autoinoculacion.

e Algunos autores sugieren la posibilidad de transmisién por saliva
(Miller & White; Bologna-Molina et al., 2006).

Actualmente se considera que el contagio mas comun es a través de las
relaciones sexuales, ya que entre 30 y 40 tipos de VPH ‘s infectan la
regién ano genital. Sin embargo. Se han descrito también infecciones oro-

faringeas y amigdalitis causadas por los mismo tipos de VPH’s. ©

Se ha calculado que entre el contagio y la aparicion de alguna lesion
puede existir un periodo que oscila entre 3 meses y varios afios, puesto
gue se han reportado casos donde hay presencia del virus y no de alguna
lesion. Estadisticas actuales a largo plazo investigan cuestiones acerca
de la transmisién en infeccién del VPH en mayor detalle, y hasta ahora se
encontrado que las parejas pueden “rebotarse” el VPH una y otra vez
entre si, lo que es una razon de que el virus tarde tanto en desaparecer

naturalmente. ©

3.6.2 Infeccion por el VPH y el comportamiento sexual.

El VPH se encuentra relacionado etiolégicamente con practicamente
todos los canceres cervicales (Bosch y cols 2002). Existe una asociacion
entre cancer cervical, la transmision de los VPH y el comportamiento
sexual (Bosch y De Sanjose 2003) (Walboomers y cols 1999) y esto se
podia extrapolar a otros canceres asociados con estos virus (Gillison y
Shah 2003).

La infeccion de la cavidad bucal por el VPH también ha sido asociada con
ciertos comportamientos sexuales (Rosenquist K y cols 2005) (Smith y
cols 2004b). D’ Souza y colaboradores (2007) sugieren que la infeccion es
adquirida por contacto oro-genital, aunque no se puede descartar la

transmision directa boca a boca u otros medios.
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Herrero y colaboradores (2003) encontraron que los especimenes de
cancer bucal que provenian de pacientes que habian tenido mas de una
pareja sexual y practicaban sexo oral, tenian mas probabilidades de ser
positivos para VPH que los que venian de personas con menos de dos
parejas sexuales o que no practicaban el sexo oral, lo que sugiere, la

transmision sexual del virus.

Un alto numero (mas de 26) de parejas sexuales con lo que una mujer
hay mantenido relaciones vaginales y mas de 6 con las que haya tenido
sexo oral aumenta un riesgo de desarrollar un Carcinoma de Células

Escamosas de Cabeza y cuello (D Souza y colaboradores 2007).

Por lo tanto, el riesgo de presentar canceres bucales positivos para el
VPH-16 en ambos sexos también se ha asociado al comportamiento
sexual (Schwartz y colaboradores 1998).

Es importante sefalar que son pocos los estudios que han investigado la
relacion entre las infecciones anogenitales causadas por el VPH y su
presencia concomitante en la boca (Badaracco y cols 1998) (Cafadas y
cols 2004) (Panici y cols 1992) (Van Doornum y cols 1992), por lo que se
requiere mas investigaciones sobre la transmision del virus en personas
sanas Y la historia natural de la infeccion en la cavidad bucal (Herrero
2003). ??

3.6.3 Factores de Riesgo relacionados con infeccion de VPH.

e La promiscuidad: de los propios pacientes o bien de sus parejas
sexuales.

e La iniciacion de la vida sexual a edad temprana: tener relaciones
sexuales antes de los 18 afios de edad aumenta el riesgo de

enfermedad cervical.

En tanto la infeccibn y las consecuencias del VPH que se han
considerado como un problema primordialmente femenino, ya que las

mujeres sufren la mayor parte de la enfermedad, en la actualidad ya
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existe una igualdad de padecimiento respecto al tipo de cancer asociado
a VPH. ®

3.7 El diagnostico del VPH.

En la deteccion del VPH se han utilizado una gran variedad de métodos
que incluyen la citologia (Kellokoslci y cols 1990) (PANICI Y COLS
1992), la hibridacion de transferencia puntual (dot hybridization)
Kellokoski y cols 1922a) y la PCR (polymerase chainreaction) (Badaracco
y cols 1998) (Cafadas y cols 2004) (Kelloskoski y cols 1992b)(Van
Doornum y cols 1992); siendo esta ultima muy sensible lo que permite
que grandes cantidades insignificantes del VPH puedan ser identificadas
(Hobbs y cols 2006)

3.7.1 Pruebas diagndsticas/pruebas de cribado de enfermedad
cervical.

3.7.1.1 Citologia.

No hay duda de que la citologia convencional (prueba de Papanicolaou)
es la prueba de cribado (screening) que ha contribuido de manera
espectacular a la reduccion de la incidencia y mortalidad por cancer
cervical. El resultado de la citologia es la primera informacion de que
dispone el clinico sobre la posible enfermedad cervical. Esta prueba de
cribado basada en los cambios citopatolégicos no es la prueba

diagndstica de referencia para determinar la infeccién por el VPH. ¢

29



3.7.1.2 Histologia (biopsia).

La informacion anatomopatologica, obtenida de una biopsia dirigida por
colposcopia y tincién con acético al 3%, es el método de referencia de la
enfermedad cervical, ya que se obtiene la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) a tiempo real. La captura hibrida es una prueba de
cribado que permite detectar la presencia del VPH de alto y/o bajo grado
oncogeénico, pero no identifica el tipo de VPH. Esta prueba de cribado esta
aprobada por la Food and Drug Administration estadounidense.

3.7.1.3 La PCR.

La PCR es otra prueba de laboratorio utilizada para la identificacion del
VPH. Es una técnica muy sensible que informa del genotipo de VPH. La

PCR a tiempo real permite cuantificar la carga viral en la lesién.
Tipificacion con PCR-RFLP.

Cuando se sospecha de asociacion de VPH con carcinoma epidermoide,
el tipo de virus puede ser tipificado mediante la técnica PCR-RFLP. En la
actualidad se han desarrollado un gran nimero de técnicas adecuadas
para el diagnostico de enfermedades, entre estas la PCR RFLP que
permite el analisis de la variabilidad genética de los virus por medio de los
diversos patrones moleculares de su ADN (CFSCAN, 2003) (Aedo et al.,
2007).

La PCR-RFLP se utiliza para el analisis de marcadores de micro satélite,
gque son pequefas secuencias repetidas de ADN pero también ha
demostrado efectividad en la evaluacibn de agentes causales
relacionados con el desarrollo del cancer. Probablemente, el analisis
molecular se convierta en una técnica esencial en el diagnostico y manejo
del cancer oral, la cual serad util en la realizacion de programas

preventivos (Aedo et al.; Syrjanem, 2007).
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Uno de los marcadores moleculares que mas se ha utilizado para el
estudio y tipificacion genética de los virus del papiloma humano son los
genes E6 y E7, y los genes GP5/GP6, i-interferon y b-Interferon. Este
enfoque molecular, ha tenido un gran impacto en el diagnostico de los
agentes causales como virus especialmente, en lo que respecta al estudio
del desarrollo del cancer, para establecer criterios de diagndstico precoz y
de efectividad de los tratamientos. El analisis de este tipo de estudio nos

permite definir el tipo de VPH presente en el tejido evaluado (Syrjanem).

Figura 4. Prueba Molecular VPH.

Prueba molecular (VPH)

Negativa Positiva

Revision a los 3 afios* . . .
Realizar citologia

Normal Anormal
Realizar VPH y Realizar biopsia
citologia a los dirigida

6 meses (colposcopia

Citologia normal Citologia normal Citologia
y VPH negativo y VPH negativo anormal
Revision a Realizar VPH y y VPH negativo
los 3 afios* citologia a los Realizar biopsia
6 meses

Figura. Algoritmo de exploracion ginecoldgica para mujeres infectadas
por el virus de la inmunodeficiencia humana positivo cuando se dispone
pruebas moleculares de deteccion del virus del papiloma humano (VPH) y

de citologia convencional (prueba de Papanicolaou).
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3.8 Virus del Papiloma Humano y Cérvix (Cuello Uterino).

En la década de los afios ochenta del siglo XX se describié la relacion
entre infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH) y el cancer de
cuello uterino. A mediados de los afios noventa del siglo pasado (1983),
se establecio que la causa del cancer cervical de las células escamosas
es el VPH, y mas recientemente se sefialaron los genotipos del VPH que
estan relacionados con los carcinomas de células escamosas, idea que

concedi6 el Premio Nobel en 2008 al profesor Harald zur Hausen. ?®

3.8.1 Enfermedades cervicales relacionadas con VPH.

Casi el 100 % de los carcinomas escamosos contiene el ADN de VPH. El
87 % es causado por 7 genotipos de VPH y los més frecuentes son los
genotipos de alto riesgo oncogénico 16, 18 y 31. La infeccion por el VPH
genotipo 18 esta asociada al carcinoma escamoso cervical y la infeccion
por el genotipo 16 al adenocarcinoma cervical. Asi mismo la infeccion por
este genotipo (VPH-16) se asocia con un aumento en el riesgo de

desarrollar un cancer invasivo.

3.8.2 Incidencia.

La adquisicion de la infeccibn es muy comun, en adolescentes y en
personas jovenes. Se estima que el 75% de la poblacion sexualmente

activa puede adquirir la infeccién durante la vida.

3.8.3 Prevencion/tratamiento.

En la actualidad, el mejor tratamiento de la infeccion por el VPH es la
prevencion. Por tanto, el control ginecoldgico periddico, especialmente en

la poblacion de mujeres VIH+, es muy importante.

Es esencial como parte del examen ginecoldgico practicar una inspeccion

externa y la biopsia de toda lesion sospechosa, ya que la neoplasia vulvar
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intraepitelial también es mas prevalente entre las mujeres VIH+21.A toda
mujer VIH+ se le deberia practicar una citologia cada 6 meses en el
primer afio del diagnéstico de la infeccién por el VIH vy, si es normal, una
cada afio. ®®

En la figura 5 se presenta el algoritmo de exploracion ginecolégica
basado en los resultados de la citologia cervical:

Figura 5. Citologia

Citologia
2 en el primer afio

e )
e
)

Figura 5. Algoritmo de exploracion ginecoldgica para mujeres VIH cuando

sb6lo se dispone de la prueba diagnostica de citologia convencional
(prueba de Papanicolaou). ASCUS: células escamosas atipicas de
significado indeterminado; CIN: neoplasia intraepitelial cervical (cervical
intraepithelial neoplasia); HSIL: incidencia de SIL de alto grado; LSIL:
incidencia de SIL de bajo grado; SIL: lesiones escamosas intraepiteliales
(squamous intraepithelial lesion).



3.8.3.1 Vacunacion.

La propia historia en el conocimiento del VPH, su importancia en los
canceres escamosos Yy las complicaciones sociales que conlleva esta
infeccion, motivaron a la investigacion de una vacuna profilactica en

beneficio social.

El desarrollo clinico de estas vacunas se ha llevado a cabo en mujeres,
como profilaxis para la infeccién cervical por el VPH. Actualmente estas

vacunas estan en fase de registro.

Las vacunas recombinantes contra el VPH han probado ser efectivas pre-
viniendo las infecciones y neoplasias anogenitales que pueden ser
producidas por el VPH -16 y el VPH -18 (Chan y cols 2008) (Harper y cols
2004) (Harper y cols 2006) (Koutsky y cols 2002) (Mao y cols 2006) (Villa
y cols 2005). En los seres humanos se desarrolla una respuesta
inmunitaria humoral a la vacuna y se inducen altos niveles de anticuerpos
neutralizantes IgG en medio vaginal (Agencia Europea de Medicamentos
2006) (Stanley y cols 2006). Si se llegara a probar de forma concluyente
una asociacion entre el VPH y el céancer orofaringeo (D"Souza y
colaboradores 2007) y otras malignidades de cabeza y cuello (Herrero y
cols 2003) el protocolo de vacunacién deberia de extenderse a los
varones como una forma de prevenir estos padecimientos. Sin embargo
es importante sefalar que en los paises en vias de desarrollo el alto costo
de las vacunas es una barrera que impide su uso diseminado

(Sankaranarayanan 2009).
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3.8.3.1.1 Tabla 4. Caracteristicas de las vacunas profilacticas
contra Virus del Papiloma Humano

Caracteristica

Vacuna cuadrivalente Vacuna Bivalente

Manufacturado pory
nombre Comercial

Merck Sharp & Dhome
(MSD); Gardasil®

GlaxoSmithKline
(GSK); Cervarix®

Genotipos de los VPH

incluidos en la vacuna

6,11, 16, 18

16, 18

Sistema de expresion

Levadura (Saccharomyces

cerevisiae)

Células de Insecto con el
sistema de Baculovirus

Hidréxido de aluminio(500

Adyuvante

Hidroxifosfato sulfato de
aluminio (225 pg)(adyuvante

de

aluminio de Merck

Hg) mas 50 ug de hidréoxido
de aluminio y monofosforil
lipido A(adyuvante AS04 de
GSK)

Esquema e intervalo de las 3

Dosis

Dos meses entre 12y 22
dosis;

Seis meses entre la 13y 32

Dosis

Un mes entre 12y 22 dosis;
seis meses entrela 12y 32
dosis

Paises/regiones incluidas en

ensayos clinicos Fase llI

Norteamérica (25%);
Latinoamérica (27%);
Europa (44%); Asia Pacifica
(4%).

Norteamérica (12%);
Latinoamérica (34%);

Europa (30%);
Asia-Pacifico (25%)

Nifias entre 10 y 14 afios,

Ensayos clinicos de
inmugenicidad extension en
adolescentes.

Nifios y nifias entre 9-15
afnos

nifios y adolescentes entre
10y 18 afios
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4. El VPH en la mucosa oral.

El VPH se ha identificado en la mucosa oral normal (Miller y Johnstone
2001), aunque su prevalencia es mayor en el Carcinoma de Células
Escamosas de la cavidad bucal (Bouda y cols 2000) (Miller y cols 1996)
(Shindoh y cols 1995). El problema con los estudios efectuados para
determinar esta relacion es que las muestras no fueron estadisticamente
significativas o se obtuvieron de pacientes con cancer en otra area de la
boca (Maitland y cols 1987) (Shindoh y cols 1995). La prevalencia del
VPH en mucosa oral normal es muy variable y fluctia entre un 0% (Van
Doornum y cols 1992) a un 81,1% (Kellokoski y cols 1992); siendo su
valor promedio de un 10% de acuerdo al metanalisis de Miller y Johnstone
(2001). Algunos de los tipos de alto riesgo del VPH se han detectado en la
cavidad bucal y orofaringe de personas sin cancer (Kreimer y cols 2004).

4.1 Lesiones en cavidad bucal asociadas a VPH.

En la cavidad bucal las lesiones asociadas al VPH se pueden dividir en
dos grandes grupos de acuerdo a su comportamiento bioldgico:
e Lesiones benignas (papilomas escamosos, condiloma acuminado,
verruga vulgar, hiperplasia epitelial focal).
e Lesiones premalignas y malignas (tales como la leucoplasia y el
Carcinoma de Células Escamosas) (Garlick y Taichman 1991).

La boca es la fuente de transmision de muchos agentes virales y se

pueden presentar infecciones virales persistentes, lo que es un pre-

requisito para inducir la transformacion maligna (Miller 2005).
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4.2 El cancer bucal y el VPH.

El papel del VPH como un factor etioldgico del cancer fue primeramente
reconocido en relacion al cérvix (IARC 1995) (Walboomers y cols 1999).
Los estudios moleculares y epidemiolégicos han establecido un relacion
causal entre la infeccion por el VPH y el cancer cervical, ademas otros
estudios han demostrado una asociacion entre el VPH y otros canceres
(zur Hausen 2009) tales como el carcinoma anogenital, carcinoma del
tracto aerodigestivo superior, carcinoma verrugoso y el adenocarcinoma
de colon (Kirgan y cols 1990) (Moy y cols 1989). Se estima que la
infeccion por el VPH es responsable del 6% de los canceres a nivel

Mundial, principalmente los anogenitales (Shanta y cols 2000).

La relacion entre los VPH y los canceres anal y cervical se encuentra bien
establecida, y se cree que pueden jugar un papel en la transformacion
maligna del epitelio escamoso de otras partes del cuerpo (zur Hausen
2002), sin embargo su asociacion con el Carcinoma de Células
Escamosas (CCE) de la cavidad bucal y la carcinogénesis en boca
(Ringstrom y cols 2002) (Ritchie y cols 2003) (Scully 2002) no esta del
todo clara (Campisi y colaboradores 2007) (Greenlee 2001).

Figura 6. Carcinoma de células escamosas de cavidad bucal en un centro de tercer nivel
de atencidn social en la ciudad de México. Experiencia de cinco afios.

T

Fig. 6. Paciente con carcinoma epidermoide de la parte lateral de
la lengua: lesion ulcerativa irregular, con bordes elevados e
indurados.
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Los papilomavirus son posiblemente la causa de un subgrupo de
canceres de cabeza y cuello (Kreimer y cols 2005) (Franceschi y cols
1996) (Herrero y cols 2003) tal como lo demuestra evidencia experimental
y epidemioldgica (Gillison y cols 2000) (Klussmann y cols 2003) (Rose y
cols 2004). Syrjanen y colaboradores en 1983 fue quienes notaron por
primera vez una posible relacion entre los CCE de la cavidad bucal y los
VPH, al observar que el 40% de los canceres en su estudio tenian
caracteristicas histolégicas y morfologicas similares a otras lesiones

asociadas a la infeccidn por estos virus.

En el metandlisis realizado por Miller y Johnstone (2001) se pudo
determinar que el VPH es un importante factor de riesgo, aunque en su
estudio no se pudo establecer el papel etiolégico del virus en el cancer
bucal. Anteriormente a este metanalisis, la prevalencia del VPH en el
CCE de la cavidad bucal fluctuaba entre un 20% a un 30% (Miller y White
1996) (Sugarman vy Shillitoe 1997); datos que pueden ser una
subestimacion de la prevalencia de la infeccién asociada al tamafio de la
muestra, el método de recoleccion y de preservacion del tejido y la
sensibilidad del método de deteccién utilizado (Miller y Johnstone 2001).
Kreimer y colaboradores (2005) analizaron 60 estudios, realizados en 26
paises distintos, que utilizaron PCR como método de deteccion del VPH,
e incluyeron 5046 casos de CCE distribuidos de la siguiente forma: 969
canceres orofaringeos, 1435 canceres laringeos y 2642 cénceres
bucales. La prevalencia del VPH fue de un 35,6% en los canceres
orofaringeos, de un 23,5% en los canceres bucales y de un 24,0% en los

laringeos.

La prevalencia de la infeccion por VPH en los neoplasias malignas de la
cavidad bucal reportada por Oliviera y colaboradores (2008) fue de un
19.5%, valor cercano a la prevalencia promedio reportada en el estudio de
Kreimer (Kreimer y cols 2005).
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Herrero y colaboradores (2003) incluyeron en su estudio de casos y
controles, mas de 1600 pacientes y 1700 controles de nueve paises
distintos; utilizando protocolos similares para la recoleccion de muestras y
datos, y realizando una deteccién centralizada del VPH . Los resultados
obtenidos indicaron que posiblemente en un pequefio subgrupo de
canceres bucales y en una fraccion sustantiva de los canceres de
orofaringe el VPH juega un papel etiolégico en el desarrollo de la
enfermedad. D"Souza y colaboradores (2007) reportaron una relacion
entre la infeccion con el VPH -16 y el desarrollo de un subgrupo de
canceres orofaringeos independientemente de otros factores de riesgo
tales como el tabaquismo y abuso del alcohol, lo que confirma los
hallazgos de otras investigaciones (Dalhstrom y cols 2003) (Hansson y
cols 2005) (Herrero y cols 2003) (Maden y cols 1992) (Schwartz y cols
1998) (Smith y cols 2004a) (Smith y cols 2004b) (Rosenquist y cols 2005).
En el metanalisis realizado por Termine y colaboradores (2008) utilizando
anicamente muestras FFPE (formaldehyde-fixed, paraffin-embedded) la
prevalencia promedio de la infeccion por VHP de los CCE de cabeza y
cuello (definidos como aquellos se originaban Unicamente de boca,
laringe o faringe) fue de un 34,5%. La asociacion entre la infeccién con el
VPH, el tabaquismo, y el abuso del alcohol como factores de riesgo del
cancer de cabeza y cuello no es clara. Algunos estudios hablan de

sinergismo entre ellos (Smith y cols 2004).

Algunos estudios han logrado establecer que el VPH, en particular los
genotipos de alto riesgo, son un factor de riesgo independiente para el
desarrollo del CCE en la cavidad bucal (Miller y Johnstone 2001). La
exposicion al VPH puede preceder la aparicion del cancer orofaringeo por
10 o mas afios (Mork y cols 2001).

Ademas se ha propuesto la existencia de que una predisposicion genética

en ciertas poblaciones que las hace mas susceptibles a infectarse con el

VPH y a la carcinogénesis bucal (Nagpal y cols 2002).
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4.2.1 Genotipos de VPH asociados CCE.

Los VPH de alto riesgo mas frecuentemente asociados al carcinoma de
células escamosas de la cavidad bucal son los tipos 16 y 18, al igual que
lo observado en los carcinomas ano genitales y cervicales (Bosch y cols
1995) (Lorincz y cols 1987). Los VPH oncogénicos son 2.8 veces mas
frecuentes en los carcinomas de células escamosas de la cavidad bucal

que los de bajo riesgo (Miller y White 1996).

El subtipo 16 es responsable de mas del 90% de los casos de CCE de
cabeza y cuello positivos para el VPH (Herrero y cols 2003) (Gillison y
cols 2000) (Schwartz y cols 1998). La presencia del VPH -16 predomina
en los tumores de orofaringe (Hansson y cols 2005) (Ringstrom y cols
2002) en comparacion con los encontrados en cavidad bucal y laringe
(Kreimer y cols 2005). La deteccion de otros VPH oncogénicos,
excluyendo a los VPH -16 y 18, es muy rara (Kreimer y cols 2005) (Zhao y
cols 2005).

4.3 Prondstico y tratamiento del cancer bucal asociado al VPH.

El CCE de la cavidad bucal se asocia a una morbilidad y mortalidad
significativas (Beenken y Urist 2003) (Colemany Sultan 1999) (U.S.
Department of Health and Human Services 2000). Actualmente su
comportamiento clinico es dificil de describir utilizando parametros
histopatoldgicos y clinicos convencionales, y no se ha podido determinar
el por qué algunas personas con un tumor en la misma localizacion y

estadio clinico reaccionan mejor que otras (De Vicente y cols 2004).

Los CCE de la cavidad bucal positivos para el VPH tienen caracteristicas
clinicas, bioldgicas y epidemiolégicas que los distinguen de los negativos
para el virus (Gillison 2004). Los VPH de alto riesgo se encuentran

asociados con mas frecuencia al cancer bucal de personas jovenes que a
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los neoplasmas malignos de pacientes de 60 afios y mas, lo que se
atribuye a transmision viral por contacto fisico directo (Mellin y cols 2000)
(Schwartz y cols 1998).

Los estudios sobre la relacion entre la infeccion por el VPH vy la
sobrevivencia de las personas con canceres de boca arrojan resultados
contradictorios. Varios han reportado que los CCE de cabeza y cuellos
infectados con el VPH tienen un mejor prondstico en términos de
sobrevivencia que los negativos pues responden mejor a la quimioterapia
y al tratamiento con quimioradiacion (Gillison y cols 2000) (Licitra y cols
2006) (Ritchie y cols 2003) (Schwartz y cols 2001) (Weinberger y cols
2006); ademas la progresion y mortalidad asociadas son menores (Fakhry
y cols 2008). Por otra parte Kozomara y colaboradores (2005)
encontraron que los positivos para el virus tenian un peor prondstico,
pues la deteccion de ADN del VPH se asociaba a canceres pobremente
diferenciados y a nddulos linfaticos positivos. Oliveira y colaboradores
(2008) no encontraron ninguna asociacion entre la sobrevivencia y la

infeccién por el VPH.
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5. Epidemiologia.
5.1 Epidemiologia del cancer oral.

El cancer de cabeza y cuello es el 6° cancer humano mas frecuente
Mundialmente (5). El 3% de todos los canceres se localizan en la cavidad
oral (6). No obstante existe una variabilidad geografica con una mayor
prevalencia en América del Sur, Sudeste asiatico y sobretodo en la India,
en la cual el cancer oral representa el 40% de todos los tumores

malignos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) espera un aumento del CCE
en la cavidad bucal en las proximas décadas (Massano y cols 2006). Se
observan grandes variaciones epidemiolégicas en la incidencia y
prevalencia de este padecimiento (Ferlay y cols 2001) que pueden
asociarse principalmente a influencias ambientales especificas (Walker y
cols 2003). En el Continente Americano la mayor incidencia del CCE es
reportada en San Pablo, Brasil donde también se ha descrito una baja

tasa de sobrevivencia (Wunsch-Filho 2002).

Cada afio se diagnostican en el mundo mas de 575.000 casos nuevos de
cancer oral (8). La incidencia en Espafia es de 5,7-12,9 casos por
100.000 hombres/afio y de 0,6-2,1 casos por 100.000 mujeres/afo,
aunque estas cifras se estan igualando con la adopcion por parte de la

mujer de habitos nocivos similares a los de los hombres. ©
5.2 Edad.

En cuanto a la edad, el 90% de los canceres orales se diagnostican en
mayores de 40 afios, y mas del 50% en individuos de mas de 65 afios
(10, 11). Recientemente se ha observado un aumento en la incidencia de
esta enfermedad en menores de 40 afos lo que podria estar asociado a

una infeccién por el virus del papiloma humano (16 y 18) *2:
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Las principales localizaciones son lengua y suelo de boca en Europa y el
(13, 14)

norte de América y la mucosa yugal en la India.
En referencia a la histologia el 90% de los carcinomas orales son del tipo

carcinoma oral de células escamosas. *®

La supervivencia a los 5 afios es del 40-56% aunque varia segun el tipo

de cancer:

* 70% Cancer labial

+ 30% Otras localizaciones orales. ¢
5.3 Cancer Bucal y Bucofaringeo (CB Y BF).

En México, la informacion epidemiologica con relacién al CB y BF es
escasa. Segun el Registro Histopatoldgico de Neoplasias de México en el
afio 2002 se reportaron 820 casos de CB y 147 de la BF de un total de
108,064 malignidades, lo que significo casi 1% de estas, mientras que el
75% de los casos ocurrio en la cavidad bucal y 25% en la orofaringe. La
relacion hombre y mujer fue de 1.4:1, en la cavidad bucal y 3.4:1, en la
bucofaringe. Estos indicadores se han mantenido constantes en los afios
recientes pero sin duda subestiman la verdadera incidencia debido a que
no proceden de un registro con base poblacional. Aunque la tasa de
mortalidad es pequefia, la letalidad es alta, ya que se estima que uno de

cada dos afectados muere por la enfermedad.

A pesar de su relativa rareza, el CB y BF en conjunto, es el cancer mas
frecuente del tracto Aerodigestivo superior y representan un problema
clinico importante debido a que comunmente se diagnostica en etapas
avanzadas, asociandose a un prondstico grave e importantes secuelas

estéticas y funcionales.

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia de

México, se reportd que la méxima frecuencia de CB ocurre entre los 50 y
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70 afos y la edad, en promedio a los 60 afios, y en forma muy
interesante, sin diferencias significativas entre géneros en cuanto a su

frecuencia. ®®

La acumulacién de diversos cambios genéticos y epigenéticos asociados
con el desarrollo del cancer de Vias Aero Digestivas Superiores (VADS)
sugieren dos diferentes vias moleculares asociadas con la
carcinogénesis, una asociada a la exposicion de algunos agentes
carcinogénicos presentes en el tabaco y alcohol, sin la participacion de la
infeccion por VPH, y la otra exclusivamente con la participacién del VPH.

(24)

Figura 7. Mecanismos de alteraciones genéticas y epigenéticas del cancer
bucal y bucofaringeo.

~

Medio ambiente externo
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5.4 Prevalencia del VPH en Céancer Bucal y Bucofaringeo.

Evidencia epidemioldgica sugiere un papel causal del VPH en la génesis
del cdncer de VADS (4, 25, 26). La deteccion de VPH ha sido reportada
en aproximadamente 25% de los tumores de VADS (27). En cancer bucal
y bucofaringeo, se han reportado frecuencias de infeccién por VPH que
varian del 0 all00% (19); esta diversidad probablemente se debe a
diferencias en los métodos seguidos por los diferentes estudios, entre las
que destacan el numero de casos incorporados, el tipo de poblacion
sujeta a estudio, el método y sitio de recoleccién de la muestra, la técnica
de extraccion de DNA, y el método molecular utilizado para la deteccién
del DNA viral.

Los métodos usados para el diagnéstico de la infeccion por VPH estan
basados principalmente en la deteccion del DNA viral y han sido
agrupados en ensayos de alta sensibilidad (PCR, 37.1%), ensayos de
moderada sensibilidad (Southern blot, 25.2%) y de baja sensibilidad
(Hibridacion in situ o inmuno histoquimica, 16.9%) (28). Actualmente la
técnica mas utilizada para la deteccion de DNA-VPH es la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), debido a su alta sensibilidad,

accesibilidad y bajo costo. ?°

Existe una asociacion mas vigorosa con cancer de la bucofaringe, ya que
la posibilidad de deteccion de VPH alcanza 50% o mas (30-33). La mayor
frecuencia se ha atribuido a la facilidad del acceso viral a las células
basales de las criptas amigdalinas y una aparente predileccién por este
sitio anatdomico, que seria analogo a la zona de transformacion del cérvix.

Un metandlisis reporto una fuerte asociacion entre VPH-16 y cancer de
amigdala (RR 15.1 1C95% 6.8-33.7) (34). En contraste, los resultados de
los estudios en relacion a la infeccidon por VPH en el CB muestran
diferentes frecuencias pero estas parece ser menores (32, 35). En
estudios recientes utilizando PCR varian del 4 al 71%, (25, 36). El tipo 16
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el mas frecuente, encontrandose en 16.5 al 90% de las muestras positivas
a VPH (37, 38).

Ademas de lo ya mencionado, la variabilidad en las prevalencias
reportadas pudiera ser el resultado de diferencias geograficas, por
ejemplo, en una poblacion africana (39), se detect6 DNA-VPH en el 1%
de 146 casos de CB, en Finlandia en el 30% (40), en la India en el 73%
(33), y en el 76% de las encontradas en Taiwan (41). Otro factor a
considerar en la variabilidad de las frecuencias es el tamafio de la
muestra; el estudio que presenta el indice més alto de deteccién tiene un
namero muy reducido de pacientes (36), en el que se analizaron solo 14
muestras positivas a VPH, de las cuales 10 (71%) resultaron positivas a
VPH de alto riesgo, en contraste, el reporte del 4% proviene de un estudio
multicentrico realizado en nueve paises y que incluye 1,670 pacientes
(25).

En un estudio reciente, realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia
de México (INCan), se observd que en el 16% de los pacientes con
cancer bucal no existia el antecedente de consumo de tabaco, alcohol, o
infeccion por VPH, por otro lado el 53% de los casos de cancer bucal con

infeccion por VPH, no tenian historia de consumo de tabaco y alcohol.

La prevalencia de VPH para los casos de cancer bucal fue de 43%,
siendo los tipos VPH-16 y 18 los mas frecuentes (55% y 18%
respectivamente) (42). Estos resultados coinciden con lo reportado por un
estudio previo realizado en el INCan, donde la frecuencia de VPH
asociada a CB fue del 42% (43).
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Tabla 5.Prevalencias de tumores de cavidad bucal y bucofaringe positivos
a VPH.

Zeuss et al 199176 Valencia IHQ
Lawton et al Australia PCR 12% 16,18,31,33
100277
Matzow et al Noruega PCR 0%
199878
Miguel et al Brasil PCR 11% 16
199879
Schwartz et al USA PCR 67% 16,18,31,33,35
199838
Smith et al 199836 USA PCR 71% 16,18,33,58
Gillison et al USA PCR 25% 16,18
200026
Shima et al 200080 Japon PCR 73% 16,18
Mork et al 200135 Suecia PCR 32% 16,18,33,73
Schuartz et al USA PCR 15% 16
200181
Ibieta et al 200345 México PCR 42% 16
Ritchie et al USA PCR 21% 16,18,33
200382
Dahlgren et al Suecia PCR 11% 16,33,35
200483
Kreimer et al Mundial* PCR 26% 16,18,31,33,35,45,51,52,56,58
200527
Goranetal Suecia PCR 36% 16,33,67,68,76
200584
Koppikar et al India PCR 31% 16,18,38
200584
Hammarstedt et al Suecia PCR 49% 16,33,35,45
200630
Lou et al 200786 Taiwan PCR 21% 16,18,33,39,52,58,66,72
Pintos et al 200787 Canada PCR 19% 16,31,51,53,55,58
Anaya et al México PCR 43% 16,18,33
200842
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6. Biologia de Virus del Papiloma Humano (VPH).
6.1 Infeccion del VPH y Transformaciéon Maligna.

La infeccién puede adquirirse en diferentes etapas tempranas de la vida,
ya que se ha demostrado la presencia de este virus en 6% de la poblacién
infantil, 13% de los adolescentes y en el 23% de la poblacion adulta.

El cancer de cérvix se ha utilizado como modelo en la patogénesis de las

neoplasias malignas mediadas por la infeccion del VPH.

La integracion del genoma viral al DNA celular, provoca el rompimiento
del gen E2, dando como resultado la pérdida de control transcripcional
mediado por E2, llevando a una desregulaciéon de la expresion de las
oncoproteinas E6 y E7. Es decir, la transcripcion de los oncogenes E6 y

E7 inicialmente es reprimida por la proteina E2.

Las infecciones por VPH con alta carga viral son capaces de producir
grandes cantidades de unidades de proteina E6 y E7, cuya acumulacién
en pacientes con sistemas inmunolégicos incompetentes al bloquear la

accion de p53 y RB incrementa el riesgo de transformacion maligna.

La forma de replicacién del VPH es diferente dependiendo del tipo de
lesiones; en las lesiones benignas el genoma del VPH se integra de forma
episomal extracromosomico (plasmido) mientras que en las lesiones
malignas, como las del cérvix, el DNA viral se integra en el cromosoma

del hospedero.

Como en el cancer cervical, en el CB y BF el genoma del VPH puede

encontrarse de forma episomal, integrado o de ambas formas.

Si bien, en algunos carcinomas de las Vias Aero digestivas Superiores

(VADS), principalmente los de amigdala, no se aprecia integracion del
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DNA-VPH, pero puede detectarse la expresion de los oncogenes virales,
lo cual indica que la integracion del DNA-VPH no es un evento necesario

para la carcinogénesis.

6.2 Caracteristicas Moleculares de la Infeccion por VPH.

La inactivacion del p53 y pRb son eventos comunes en la mayoria de los
tumores en cavidad oral y la bucofaringe, sin embargo estas alteraciones
ocurren por diferentes mecanismos en los tumores VPH positivos y
negativos. Las alteraciones genéticas en los tumores positivos a VPH se
ven reguladas por las oncoproteinas E6 y E7, que inactivan la funcién de
p53 (50). Un estudio reciente reporto que el 57% de tumores de amigdala
VPH positivos presentaban mutacion en p53, en contraste con los
tumores VPH negativos (57% vs 0% p= 0.008) (51).

La proteina E7 tiene la capacidad de disminuir la expresion de la ciclina D
y de pRb, favoreciendo la expresiéon de p16 en los tumores VPH positivos
de CE-VADS.

Recientemente se ha reportado que un polimorfismo en el codén 72 de
p53, modifica el riesgo de desarrollar cancer de células escamosas en
bucofaringe; y se sugiere que este polimorfismo podria ser utilizado como
marcador de susceptibilidad a este tipo de cancer, asociado a VPH 16,
especialmente en pacientes no fumadores . Por otro lado, la expresion de
pl6 se ve disminuida en tumores de cabeza y cuello asociados a tabaco y

alcohol, por una probable mutacion, deleccién o metilacién de este gen.

Con estos hallazgos se fortalece la teoria de la existencia de las dos
posibles mecanismos de carcinogénesis en tumores de cabeza y cuello,
por un lado los tumores de VADS VPH positivos estan asociados

con un tipo silvestre de p53, una baja regulacion de ciclina D y pRb y una

sobreexpresion de pl6, mientras que los tumores VPH negativos se
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caracterizan por presentar, mutaciones de p53, un incremento en la
ciclina D, un normal o incrementado nivel de pRb y un decremento en la

expresion de pl6.

En el contexto de los eventos epigenéticos, un estudio reciente determino
el estatus de la metilacion global del DNA en tumores de cavidad bucal,
como evento temprano de los procesos carcinogénicos de la cavidad
bucal, donde el indice de metilaciéon del DNA fue de 4.28 (IC 95% 4.1-
4.4), sin embargo, al buscar asociacion de la metilacion global con otras
variables como tabaco, alcohol e infeccibn por VPH los resultados no
mostraron diferencia de significancia estadistica (55). La regulacion
epigenética en la infeccion por VPH participa de forma trascendente en el
proceso de la carcinogénesis de CB. En un estudio realizado en el
INCan, se analiz6 el patron de metilacion del VPH-16 en cancer de
cavidad bucal, demostrando que la metilacion de DNA juega un papel
importante en el ciclo de vida del VPH-16, participando en el
silenciamiento transcripcional de células indiferenciadas lo cual favorece

su estado de latencia.

6.3 Caracteristicas de las proteinas E6 y E7.

6.3.1 Caracteristicas de la Proteina EB6.

El gen E6 codifica para una proteina de aproximadamente 150
aminoacidos y contiene dos motivos dedos de zinc altamente
conservados, caracterizados por la presencia del motivo Cys-X-X-Cys,

cuya integridad es esencial para su funcion. @
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Figura 8. Estructura de la proteina E6 de VPH 18
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El gen E6 es uno de los primeros que se expresan durante el ciclo viral y
tiene la capacidad de unirse a un sinnimero de blancos celulares que se
muestran en a imagen lo que le permite bloquear la apoptosis,
regular la transcripcion viral, abatir la diferenciacion celular y las
interacciones  ceélula-célula, e incrementar la inestabilidad
cromosOmica. Todos estos procesos fundamentales en el

establecimiento de la carcinogénesis cervical.
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Figura 9. Proteinas celulares con las que interacciona la oncoproteina E6
de VPHSs de alto riesgo.
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6.3.2 Caracteristicas de la proteina E7.

Las proteinas E7 de alto riesgo son pequefios polipéptidos de
aproximadamente 100 aminoacidos. Al igual que E6, E7 posee un
sitio con motivos de dedos de zinc en su extremo carboxilo terminal,
el cual se utiliza para su dimerizacion. La proteina E7, es fosforilada
por la caseina Il (CKII) en el dominio N-terminal. (23)

E7 esta conformada por tres dominios llamados CD1, CD2 y CD3,

basados en la homologia con la proteina E1A del adenovirus. ®®
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Figura 10.Estructura de la proteina E7 DEL VPH-16
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La regiéon amino terminal de la proteina E7 de VPH-16, tiene
homologia con las proteinas Ad E1A y SV40 TAg. Estos dominios
conservados, son criticos para las actividades transformantes para
cada una de estas oncoproteinas, a través de estos dominios, estas
proteinas interactian con una gran variedad de proteinas celulares,
incluyendo al producto del gen supresor de tumores del

Retinoblastoma pRb. %
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6.4 El VPH y Coinfeccion con otros Virus.

Las infecciones virales han sido relacionadas con el desarrollo y
propagacion de diversos tipos de cancer. Reportes epidemiologicos han
demostrado que la infeccion por el VPH puede coexistir con otros virus,
entre los cuales se encuentran el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), y algunos de la familia de los herpes virus, como el VHH8 y el virus
de Epstein Barr (VEB).

6.4.1 Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Recientemente se ha reportado que la infeccion por el VIH esta
fuertemente asociada con una alta prevalencia, incidencia y persistencia
de la infeccion por VPH, asi como con la persistencia y progresion de
lesiones escamosas intraepiteliales. Estudios previos han reportado un
incremento en el desarrollo de cancer de ano, cérvix, orofaringe, pene,
vagina y vulva asociados con la infeccion de VPH entre pacientes con
VIH/SIDA, donde el papel de la inmunosupresion aun no esta bien

definido.

Un estudio reciente evalud la asociacion de diversos tipos de cancer in
situ e invasivos asociados a VPH en pacientes con infeccién por VIH,
observandose un incremento en el riesgo de presentar lesiones malignas
por la confeccion VPH/VIH. En lesiones in situ el riesgo se incrementa
para cancer de céervix (RR=4.6 IC 95% 4.3-5.0) y en hombres para cancer
anal (RR=60.1 IC 95% 49.2-72.2).

Por otro lado en lesiones invasivas el patron es muy similar, afectando
principalmente ceérvix, pene y ano, ademas de afectar otros sitios, como
amigdala (RR= 2.6 IC 95% 1.8-3.8), estos resultados pueden ser
atribuidos a la gradual pérdida de control de los queratinocitos que se

encuentran infectados por el VPH debida a wuna avanzada
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inmunosupresion por la infeccion del VIH. Si bien se han reportado
controversias entre la presencia de cancer de VADS vy la infeccion por
VPH en pacientes VIH+, un estudio reciente describié la asociacion de
cancer de la bucofaringe con la presencia de infeccion por VPH en
pacientes con VIH/ SIDA, el riesgo de presentar este tipo de neoplasia se
vio incrementado por la coexistencia de algunos factores de riesgo, como
el consumo de tabaco y la inmunosupresion atribuida a los pacientes
VIH+,

6.4.2 Virus Epstein Barr (VEB).

La infeccion del virus de VEB ha sido reportada en coexistencia con el
VPH en algunos tipos de cancer, como el adenocarcinoma de pulmén y
cancer de cérvix, aungque se ha documentado que el VEB no es un agente
comensal que frecuentemente se encuentre en las lesiones malignas de
cérvix. Un estudio reciente reporto la confeccién de VPH y VEB en 17%

de lesiones intraepiteliales de alto grado.

Algunos estudios han examinado la asociacion entre los VPH de alto
riesgo y el VEB con la progresion de tumores de VADS, particularmente
con los carcinomas de nasofaringe. Un estudio reporto la presencia de
VPH tipo 6, 11,16 en papilomas sinonasales donde el VEB juega un papel

importante en su patogénesis.

6.4.2.1 Prondstico y tratamiento.

Un metanalisis reciente reporto el impacto en la supervivencia de los
tumores de vias aerodigestivas superiores con infeccibn por VPH,
demostrando que los pacientes positivos para VPH tenian un bajo riesgo

de muerte (meta RR 0.85 IC 95% 0.7- 1.0), asi como un bajo riesgo de
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recurrencia (Meta RR 0.62 1C95% 0.5-0.8) en comparacion con pacientes
con CB y BF negativos a VPH.

Datos sobre un estudio prospectivo en fase 2, confirman que la infeccidon
por VPH predice una mejor respuesta a tratamiento con quimioterapia y
radioterapia.

El estatus de VPH en tumores de orofaringe fue estadisticamente
significativo en relacion con la respuesta a la terapia de induccién (82%
contra 55%), por otro lado, la sobrevida mejoro cuando fue evaluada a los
2 afos (95% contra 62%) y el riesgo de progresion de la enfermedad fue

72% mas bajo de lo observado en los pacientes con VPH negativo.

La evaluacion de la respuesta a la terapia, en otro estudio en pacientes
con cancer de bucofaringe, se encontré que la presencia de VPH-16 se
asocié a una mejor respuesta a la quimioterapia (p=0.001) y a la terapia
combinada de quimioterapia con radioterapia (p=0.0005), asi como una
mejor supervivencia (p= 0.007). En un estudio de 100 pacientes con
cancer de bucofaringe y co-expresiéon de VPH/pl6, se demostré6 que
presentaban una mejor supervivencia en comparaciéon con aquellos
pacientes con tumores VPH negativos, o0 positivos pero que no
expresaban pl6, lo cual revalida la correlacion existente entre la
expresion de VPH y p16. Estos resultados confirman que el estatus de
VPH es un buen biomarcador prondstico en tumores de cabeza y cuello.
Si esto se corrobora, tendria profundas implicaciones en la forma que se
evalla a los pacientes, se analizan los riesgos y beneficios para tomar
decisiones terapéuticas, y se interpretan los resultados de los ensayos

clinicos.
Con el desarrollo de las vacunas contra el VPH se espera cambiar el

panorama epidemiolégico de estas infecciones, si bien estas vacunas no

son terapéuticas si tienen un enfoque preventivo. Una de ellas es
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tetravalente, especifica para los VPH tipo 6, 11,16 y 18, que previene
principalmente las lesiones asociadas al contacto sexual, especialmente

los papilomas y las neoplasias malignas.

Aun no se ha demostrado un efecto positivo en la aplicacion de estas
vacunas en las neoplasias de las VADS, sin embargo, considerando que
las vacunas son capaces de neutralizar los viriones del VPH en los tejidos
del huésped, se postula que podria existir cierta proteccion para el
desarrollo de aquellas lesiones de cavidad bucal asociadas a los tipos 16
y 18, no obstante estos resultados solo se apreciarian en estudios a largo

plazo.
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7. Tratamiento de cancer de orofaringe y de Cavidad oral.

La Junta Editorial del Banco de Datos de Informacion de la Sociedad
Americana Contra El Cancer, recopilo informacion que representan los
puntos de vista de médicos y de personal de enfermeria, basados en la
interpretacion de estudios publicados en revistas médicas como en su

propia experiencia personal. “%

7.1 Opciones de tratamiento, segun la etapa y localizacion del
tumor.

Las principales opciones de tratamiento para las personas con canceres

orales y de orofaringe son:

o Cirugia.

o Radioterapia.

o Quimioterapia.
o Terapiadirigida.

o Tratamiento paliativo

Estas se pueden usar solas o combinadas, dependiendo de la etapa y de

la ubicacion del tumor. “9

7.2 Cirugia para el cancer de orofaringe y de cavidad oral.

Después de la cirugia para remover el cancer, se puede emplear la
cirugia reconstructiva para ayudar a restaurar la apariencia y funcion de

las areas afectadas por el cancer o su tratamiento. “%
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7.2.1 Reseccion del tumor.

El cirujano extirpa (reseca) todo el tumor y un area de tejido circundante
de apariencia normal. La eliminacion del tejido normal, disminuye la

posibilidad de dejar cualquier residuo de cancer.

El tumor primario se puede remover usando una variedad de métodos
segun su tamafio y localizacién. Segun la localizacion y el tamafio del
tumor, puede que se necesite una de las operaciones que se presentan a

continuacién para extirparlo. “%

7.2.2 Cirugia micrografica de Mohs (para algunos tipos de
cancer de labio).

Algunos tipos de cancer de labio pueden ser extirpados mediante la
cirugia de Mohs, también conocida como cirugia microgréafica. Con este
método, el tumor se extirpa en capas muy delgadas. Cada capa es
examinada de inmediato con un el microscopio para observar si hay
células cancerosas. El cirujano continla extirpando mas capas hasta que

ya no se observen mas células cancerosas.

Este método puede reducir la cantidad de tejido normal que se extirpa con

el tumor, lo que limita el cambio en la apariencia causado por la cirugia.
(40)

7.2.3 Glosectomia (extirpacién de la lengua).

La glosectomia puede que sea necesaria para tratar el cancer de la
lengua. Para los canceres mas pequefios, puede que sblo se necesite
extirpar parte de la lengua (glosectomia parcial). En caso de canceres
mas grandes, puede que sea necesario extirpar toda la lengua

(glosectomia total). “%
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Figura 11. Glosectomia parcial.

7.2.4 Mandibulectomia (extirpacion del hueso de la mandibula).

Una mandibulectomia (reseccién mandibular) extirpa todo o parte del
hueso de la mandibula. Si la mandibula tiene una apariencia normal en la
radiografia y no hay pruebas de que el cancer se haya propagado a la
mandibula, es posible que solo que sea necesario hacer una resecciéon

parcial de espesor mandibular.

La seccién de la mandibula que se extirpa entonces se puede reemplazar
con una seccion de hueso de otra parte del cuerpo, como el peroné (el
mas pequeiio de los huesos inferiores de la pierna), el hueso de la cadera

0 el omoplato.

En lugar de esto, dependiendo de la situacion, algunas veces se puede

usar una placa de metal o una seccién de hueso de un donante fallecido.
(40)

Figura 12 Disefio de incision para cirugia de labio por carcinoma celular
escamoso, Figura 13 Pieza quirargica de carcinoma de células
escamosas en piso de boca que invade hueso de la mandibula.
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Fig. 12. Disefio de incision de labio por carcinoma Fig. 13. Pieza quirurgica de carcinoma epidermoide
epidermoide en piso de boca que invade hueso de la mandibula.

7.2.5 Maxilectomia.

Si el cancer se ha expandido hacia el paladar duro (parte delantera del
techo de la boca), sera preciso extirpar todo o parte del hueso involucrado

(maxilar). Esta operacion se llama maxilectomia o maxilectomia parcial.

El hueco en el techo de la boca que se crea con la operacion puede ser
rellenado con una dentadura especial llamada protesis. La protesis la

elabora un prostodoncista, que es un dentista con capacitacion especial.
(40)

7.2.6 Laringectomia (extirpacion del 6érgano fonador).

Cuando se extirpa la laringe, la trdquea se une a un hueco (estoma) que
se hace en la piel frente al cuello para que el paciente respire (en lugar de
hacerlo a través de la boca o de la nariz). Esto se conoce como una
traqueotomia.

Una vez se pierde el 6rgano fonador, el habla normal ya no es posible,
aunque las personas pueden aprender otras formas de hablar.
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Figura 14. Laringotomia total.
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7.2.7 Diseccion del cuello.

El cancer de cavidad oral y el cancer de orofaringe suelen propagarse a
los ganglios linfaticos del cuello. Dependiendo de la etapa y la localizacion
del cancer, podria ser necesario extirpar estos ganglios linfaticos (y otros

tejidos adyacentes).

La cantidad de tejido extirpado depende del tamafio del cancer primario y

de cuanto se ha propagado a los ganglios linfaticos. (40)

e Parcial o selectiva
e Radical modificada

e Radical
Los efectos secundarios mas comunes de cualquier diseccion de cuello

son adormecimiento de la oreja, debilidad al levantar el brazo por encima

de la cabeza y debilidad del labio inferior.
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Después de cualquier procedimiento de diseccion de cuello, el
fisioterapeuta puede ensefiarle al paciente algunos ejercicios para mejorar

la movilidad del cuello y del hombro.

7.3 Cirugia reconstructiva.

Es posible que sea necesario realizar operaciones para ayudar a
restaurar la estructura o la funcién de las areas afectadas por cirugias

mas extensas realizadas para remover el cancer.

7.3.1 Traqueotomia/traqueotomia.

Una traqueotomia es una incision (orificio) que se realiza a través de la
piel que se encuentra frente al cuello y hacia la traquea. Si el cancer
bloquea la garganta y es demasiado grande como para ser extirpado por
completo, es posible hacerle una abertura para conectar la parte inferior
de la traquea a un estoma (orificio) en la parte frontal de su cuello para

derivar el tumor y permitirle a la persona respirar con mayor comodidad.
(40)

7.3.2 Tubo de gastrostomia.

Los canceres de cavidad oral y de orofaringe pueden impedir que se

pueda tragar suficiente alimento para mantener una buena nutricién.

Un tubo de gastrostomia (tubo G) es una sonda de alimentacion que se
coloca a traves de la piel y el masculo de su abdomen directamente en su
estbmago. Algunas veces, este tubo se coloca durante una operacién,

pero a menudo se coloca endoscépicamente. “%
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Figura 15. Tubo de Gastroctomia percutanea endoscoépica
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7.3.3 Extraccion e implantes dentales.

Cuando se planifica un tratamiento con radiacién, se debe realizar una

evaluacién dental.

El cirujano de cabeza y cuello o un cirujano bucal pueden realizar la
extraccion de los dientes. Si se dejan, los dientes rotos o infectados (con
abscesos) son muy propensos a causar problemas (como infecciones y
areas de necrosis [muerte 6sea] en mandibula) al estar expuestos a la

radiacion.

Si se extirpa parte de la mandibula y se reconstruye con hueso de otra
parte del cuerpo, el cirujano puede colocar implantes dentales (material
metalico al que se pueden fijar los dientes protésicos) en el hueso. Este
procedimiento se puede llevar a cabo en el mismo momento en que se

reconstruye la mandibula o en una fecha posterior.

Figura 16. Implantes dentales
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7.4 Riesgos y efectos secundarios de la cirugia.

La cirugia para los canceres que son grandes o dificiles de alcanzar
puede ser muy complicada, en cuyo caso, los efectos secundarios pueden
incluir infeccién, apertura espontanea de la herida, problemas para comer
o hablar o en casos muy poco comunes, la muerte durante el
procedimiento o poco después de éste. Ademas, la cirugia puede causar
desfiguracion, especialmente si es necesario remover los huesos de la
cara o la mandibula. La pericia del cirujano al extirpar todo el cancer es

muy importante para minimizar estos efectos secundarios. “%

e Impacto de la glosectomia
e Efectos de lalaringectomia

e Efectos de la extirpacién de hueso facial

7.5 Radioterapia para el cancer de orofaringe y de cavidad oral.

La radioterapia usa rayos X o particulas de alta energia para destruir las
células cancerosas o desacelerar su velocidad de crecimiento. Se puede

usar como:

e Tratamiento principal.
¢ Una combinacién de radioterapia y quimioterapia.

e Como un tratamiento adicional (adyuvante).
La radioterapia también se puede utilizar para aliviar los sintomas del

cancer mas avanzado, como dolor, hemorragias, dificultad para tragar y

problemas causados por la metastasis en los huesos.
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7.5.1 Radioterapia de conformacién tridimensional (3D-CRT):

La 3D-CRT utiliza los resultados de estudios por imagenes, tal como la
MRI y programas especiales de computadoras para delinear con exactitud
la localizacién del tumor. Los haces de radiacion son luego conformados y
orientados hacia el tumor desde varias direcciones, lo cual disminuye el

riesgo de dafo a los tejidos normales.

7.5.2 Radioterapia de intensidad modulada:

La radioterapia de intensidad modulada (intensity modulated radiation
therapy, IMRT) es una forma avanzada de terapia tridimensional. Esta
técnica emplea una maquina controlada por una computadora que de
hecho se mueve alrededor del paciente a medida que emite la radiacion.

7.5.3 Posibles efectos secundarios de la radioterapia.

Cambios en la piel como una quemadura de sol o bronceado en la cabeza

y el cuello que lentamente desaparecen. “°

e Ronquera.
e Pérdida del sentido del gusto.

e Enrojecimiento y dolor en la boca y en la garganta

La radioterapia también puede causar efectos secundarios a largo plazo o

permanentes. “%
e Dafo a las glandulas salivares (sindrome de boca seca).

e Dafo al hueso de la mandibula (osteoradionecrosis)

e Dafio a la glandula pituitaria o tiroidea
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7.6 Quimioterapia para el cancer de orofaringe y de cavidad
oral.

La quimioterapia (quimio) es el uso de medicamentos contra el cancer
suministrados via intravenosa o0 via oral. Los medicamentos de
quimioterapia que se utilizan con mayor frecuencia para el cancer de la

cavidad oral y de la orofaringe son:

- Cisplatino.

- 5-fluorouracilo (5-FU).

- Carboplatino.

- Paclitaxel (Taxol®).

- Docetaxel (Taxotere®).
- Metotrexato.

- Ifosfamida (Ifex®).

- Bleomicina.

Un medicamento de quimioterapia se puede usar solo o combinado con

otros medicamentos.

7.6.1 Posibles efectos secundarios de la quimioterapia.

Los medicamentos de quimioterapia atacan a las células que se estan
dividiendo rapidamente, razon por la cual funcionan contra las células
cancerosas. Sin embargo, también afecta a otras células del cuerpo,
como las de la médula 6sea, del revestimiento de la boca e intestinos, asi
como a los foliculos del cabello. Esto puede conducir a algunos efectos

secundarios.

e Caida del cabello.
e Llagas en la boca.
e Falta de apetito.

e Nauseas y vomitos.
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e Diarrea.

e Bajos recuentos sanguineos. Un aumento en el riesgo de contraer
infecciones (debido a un recuento bajo de glébulos blancos). Facil
formacion de hematomas o hemorragias (debido a un recuento bajo
de plaquetas). Cansancio (debido a un bajo recuento de glébulos

rojos). 9

7.7 Tratamiento paliativo para el cancer de orofaringe y de

cavidad oral.

El dolor es una preocupacion significativa para muchos pacientes con
cancer. Casi siempre puede ser tratado eficazmente con medicamentos
ligeros como ibuprofeno o acetaminofeno, o de ser necesario, con
medicamentos mas fuertes como morfina o similares (conocidos como

opioides).

7.8 Cancer recurrente de orofaringe y de cavidad oral.

La recurrencia puede ser local (en el mismo lugar donde comenzé o cerca
de éste), regional (en los ganglios linfaticos adyacentes) o distante
(diseminacion a los huesos u 6érganos como los pulmones). Las opciones
de tratamiento para el cancer recurrente dependen de la localizacion y del
tamafo del tumor, de los tratamientos que ya se hayan usado y del
estado general de salud de la persona.

Por lo general, la radioterapia de haz externo no se puede repetir en el

mismo sitio con excepcién de algunos casos selectos. “°
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7.9 Después del tratamiento para el cancer de orofaringe y
de cavidad oral.

Cuidados posteriores
Seguimiento riguroso después del tratamiento. Las recurrencias ocurren

frecuentemente durante los primeros 2 afos siguientes al tratamiento.

e Problemas al comer y con la nutricion
e Terapia del lenguaje y de la deglucién

e Consultas con un nuevo médico

Cambios en el estilo de vida tras haber tenido cancer de orofaringe y de

cavidad oral
e Tome decisiones mas saludables

e Aliméntese mejor

e Descanso, cansancio y ejercicio
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Conclusiones.

En los ultimos afios se ha incrementado la incidencia de Carcinoma de
Células Escamosas de la Cavidad Bucal, en pacientes cada vez mas
jovenes, no fumadores ni bebedores, positivos Virus del Papiloma
Humano. (Sujetos de edad promedio de 45 afios, prevalentemente del

sexo masculino).

La infeccion de VPH esta intimamente relacionada con los carcinomas de
células escamosas (CCE) primordialmente con las partes del cuerpo

relacionadas con actividad sexual orogenital.

Es importante identificar lesiones premalignas y malignas en cavidad oral,
canalizar al especialista (realizacion de biopsia oportuna) en busca de un
diagnoéstico certero con la objetividad de un mejor prondstico para el

paciente.

La mayoria de los canceres bucales se desarrollan en la lengua mouvil,
seguidos de los localizados en piso de boca y 90 % de estas

malignidades, pertenecen a Carcinoma de Células Escamosas.

Aungue en México no represente un lugar importante en la lista de
malignidades, el CCE representa el primer lugar de malignidades del
Tracto Digestivo superior.

Aun con numerosas formas de tratamiento y la identificacién de distintos
factores de riesgo en pacientes con Carcinoma de Células Escamosas en
Cavidad Bucal, si se diagnostica en etapas avanzadas los pacientes
tendran un mal prondstico, por ello la importancia de regular los periodos
de inspeccion con el especialista y el incremento de campafas de
prevencion y deteccidn en cuanto a la infeccion de VPH, para una

probabilidad de supervivencia mayor.

Actualmente la falta de un tratamiento especifico y al alcance de la

mayoria contra VPH, conjugado con la espera de la efectividad de las
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vacunas, el mejor tratamiento es la prevencion y la eliminacion de los

factores de riesgo de infeccion.

VPH es la enfermada de transmision sexual mas comun, tanto en
hombres como en mujeres, siendo la persistencia del mismo el agente

causal de los Carcinomas de Células Escamosas.

Finalmente aunque se a avanzado en el conocimiento de la actividad de
las oncoproteinas virales en diversos procesos bioldgicos celulares, aun
existen aspectos poco establecidos en el proceso de transformacién
maligna de VPH.
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