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RESUMEN

En el presente articulo se realiza una revisiéon de la relacion
entre virus papiloma humano (VPH) y carcinoma escamoso
de cabeza y cuello, enfatizando los aspectos de la biologia
viral relevantes en el desarrollo de esta enfermedad.
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SUMMARY
This article reviews the relation between human papilloma
virus (HPV) and head and neck squamous cell carcinoma.
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INTRODUCCION

La relacion del Virus Papiloma Humano (VPH) y la patologia de la via
aéreo digestiva superior es conocida hace casi un siglo (1), sin embargo,
es en los Ultimos diez afios que se ha empezado a vincular al VPH con
cancer escamoso de cabeza y cuello.

Los VPH son virus icosahédricos de doble hebra de ADN, que contienen
aproximadamente 8000 pares de bases. Su genoma se distribuye en
genes de expresion temprana (E) y tardia (L). Entre los genes de ex-
presion temprana se reconocen los oncogenes virales E6 y E7, cuyas
proteinas interfieren con el normal funcionamiento de las proteinas
celulares p53 y pRb respectivamente. De esta forma se pierde el con-
trol de la progresion del ciclo celular con la consecuente proliferacion
descontrolada e inmortalizacion celular. Esto permite ademas la acu-
mulacion de eventos relacionados con inestabilidad genética que con-
tribuyen a la carcinogénesis (2).
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A la fecha se han descrito mas de 100 tipos distintos de VPH (genoti-
pos), los que se agrupan en genotipos de alto y bajo riesgo oncogéni-
€o segun su relacion epidemioldgica con el cancer cérvico-uterino. Los
genotipos de alto riesgo mas frecuentes son VPH 16 y 18, los que se
detectan en 60 a 70% de los casos de cancer de cérvix (3).

En carcinomas escamosos de la via aéreo digestiva superior se ha descri-
to la presencia de ADN viral, en cifras variables segun el sitio anatémico
comprometido y la técnica utilizada para su deteccion (4, 5). Sin em-
bargo, la sola presencia de ADN viral en lesiones tumorales no significa
necesariamente que VPH tenga un rol en el proceso carcinogénico en
cabeza y cuello. El objetivo de la presente revision es realizar un analisis
critico de la literatura disponible que permita sostener o rechazar una
relacion causal entre los virus papiloma humano y el cancer escamoso
de cabeza y cuello (CECC).

¢Tiene el virus papiloma humano la potencialidad de generar
lesiones malignas en la via aéreo digestiva superior?

Los virus papiloma humano tienen la capacidad de infectar epitelios
escamosos en distintas ubicaciones del cuerpo. La infeccion inicial re-
quiere que las particulas virales penetren a la capa basal del epitelio
donde podrian infectar células madre (6, 7). Existe controversia en rela-
cién a los receptores celulares que podrian explicar la adhesion de las
particulas virales, aunque algunos estudios sugieren una relacion con el
heparan sulfato (8, 9).

Una vez en el citoplasma se inicia el proceso de replicacion viral. En
los casos de infeccién por virus de alto riesgo oncogénico, el ADN viral
puede integrarse al ADN del huésped. En este proceso se pierde parte
del genoma viral, en particular E2. Este hecho facilita la transcripcién de
las oncoproteinas virales E6 y E7.

E6 tiene la propiedad de unirse a la proteina celular p53 e inducir su
degradacion mediante protedlisis (10). p53 tiene la capacidad de re-
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gular la transcripcion de diversas proteinas, entre ellas p21, que tiene
actividad inhibitoria sobre las quinasas ciclin-dependientes. Estas qui-
nasas son esenciales para la progresion del ciclo celular a la fase S, si se
pierde su inhibicion la célula se replicara en forma descontrolada. Las
proteinas E6 derivadas de genotipos de bajo riesgo no son capaces de
formar complejos con p53. También se ha descrito la capacidad de E6
de inducir la activacion de la telomerasa (10) lo que facilita la inmorta-
lizacion celular.

E7 es capaz de ligar a la proteina nuclear pRb en su forma hipofosfo-
rilada, permitiendo la progresion del ciclo celular a la fase S (10). E7
codificada por los genotipos de bajo riesgo oncogénico tiene menor
afinidad por pRb.

¢Es el hallazgo de DNA de VPH un hecho consistente?

La prevalencia de VPH en tumores de cabeza y cuello se aproxima a un
25% (4), pero esta cifra puede variar entre 8 y 58% (5). Esto se podria
explicar por las diferentes técnicas usadas, el nimero de casos incluidos,
y los sitios anatémicos estudiados.

Para la deteccién de VPH se utilizan fundamentalmente técnicas mo-
leculares, en particular hibridacién liquida, “southern blot”, y PCR con
partidores genéricos o especificos. La mayoria de los estudios publicados
utilizan PCR con partidores genéricos, MY09/11 o GP5+/GP6+, ya que
son mas faciles de realizar en un nimero grande de muestras. MY09/11
amplifica un fragmento de 450 pares de bases (bp) de la region L1 del
genoma viral, y permite identificar la mayoria de los genotipos descritos.
GP5+/GP6+ amplifica un fragmento de 150 bp de la misma region L1.
Ambos sets de partidores son muy sensibles y especificos (11).

La técnica de PCR con partidores especificos podria ser més sensible
que los partidores genéricos cuando se estudian muestras fijadas en
formalina e incluidas en parafina, ya que este proceso de preservacion
del material biolégico dificulta la extraccion de fragmentos de més de
250 bp. Ademas, el fragmento del genoma viral L1 podria perderse al
integrarse el ADN viral al ADN del huésped (12). Esto podria significar
que al utilizar la técnica de partidores genéricos se esté subestimado la
frecuencia de VPH.

Con respecto al sitio anatémico estudiado, la relacién con carcinomas de
orofaringe, en particular con los carcinomas de amigdala, es consistente
en la literatura fluctuando entre 18'y 57% (13, 14). En relacién a hipofa-
ringe y laringe, la evidencia es menos significativa. Sélo tres series repor-
tadas incluyen mas de 50 pacientes con carcinomas primarios de laringe
(14,15, 16). En la primera de ellas, se incluyeron 86 casos con una preva-
lencia de 19% para VPH (14). En un segundo estudio con 103 pacientes
la prevalencia de VPH fue de 6.8% (15), pero los autores emplearon PCR
selectivo para genotipos VPH 16, 18, 31, 33 y 45; excluyendo de esta for-
ma otros genotipos, por lo cual la prevalencia real de VPH estaria subesti-
mada. Finalmente un tercer estudio incluyd 91 casos con una prevalencia
de 13% (16). De un total de 5046 casos agrupados en un meta-analisis
(5), la prevalencia de VPH fue de 24% (95% IC 21.8-26.3).
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Con respecto a la distribucién de genotipos de VPH los estudios mues-
tran que lo mas frecuente seria VPH16. Sin embargo, los pocos estudios
que existen agrupan todos los sitios anatémicos de la via aéreo diges-
tiva superior y buscan genotipos especificos (los mas prevalentes en los
paises anglosajones), lo que podria hacer variar los resultados. En Chile
la distribucién de genotipos de VPH en 90 muestras de carcinomas de
laringe fue: VPH18 (7 casos), VPH16 (5 casos) y VPH54 (2 casos) (17).
Esta informacidn resulta relevante por la presencia en el comercio de
dos vacunas profilacticas para VPH, una incluye los genotipos 16y 18
(Cervarix™) y laotra 6, 11, 16 y 18 (Gardasil™).

¢La presencia de ADN de VPH se asocia con mayor riesgo de
enfermedad?

La relacion entre VPH y aumento del riesgo de enfermedad se ha podido
establecer sélo en los carcinomas de orofaringe. Smith y colaboradores
estudiaron 204 pacientes portadores de carcinoma de cavidad oral y
orofaringe, en un disefio caso control. Los pacientes con anticuerpos anti
E6 tenfan més riesgo de enfermedad que los controles (OR: 32.8, 95%
IC 9.7-110.8), al igual que los pacientes con anticuerpos anti E7 (OR:
37.5,95% IC 8.7-161.2) (18). Resultados similares obtuvieron D'Souza
y colaboradores quienes estudiaron 100 pacientes y demostraron un
mayor riesgo de carcinoma de orofaringe en pacientes portadores de
VPH16 (OR 14.6; 95% IC 6.3-36.6), 0 de un panel de 37 genotipos de
alto riesgo (OR12.3; 95% IC 5.4-26.4) (19).

¢Los pacientes con CECC que se relacionan con VPH son distin-
tos de los casos VPH (-)?

La participacion del virus papiloma en el proceso carcinogénico en cabe-
zay cuello podria traducirse en diferencias en el tipo de paciente y/o en
la evolucion de la enfermedad. En relacién al carcinoma de orofaringe
se ha podido demostrar una clara diferencia en el prondstico. Fakhry y
colaboradores estudiaron un grupo de 96 pacientes con diagnostico de
carcinoma de orofaringe (62 pacientes) y laringe (34 pacientes) (20).
De ellos un 40% tenifa evidencia de infeccion por VPH (38 casos), todos
con tumores primarios de la orofaringe. El genotipo mas frecuente fue
VPH16 (95%). Al comparar la respuesta al tratamiento (quimioterapia
de induccion mas radioquimioterapia), los pacientes VPH+ tuvieron me-
jores resultados (82% vs 55%, p: 0.01). La sobrevida global también fue
significativamente mejor en los carcinomas de orofaringe VPH+. En este
estudio llama la atencidn la ausencia de casos VPH+ en los carcinomas
laringeos, lo que se puede explicar por el bajo nimero de pacientes
0 por la técnica utilizada (partidores genéricos en muestras fijadas en
formalina e incluidas en parafina). Ragin también comenta de la falta
de asociacion entre VPH y el prondstico en carcinomas laringeos (21). En
este metanalisis se analiza la sobrevida segUn sitio del tumor primario.
Para un total de 224 pacientes con tumores de orofaringe, los casos
VPH+ tuvieron una reduccién de un 28% en el riesgo de morir. Esta
diferencia no fue significativa en los 201 pacientes con tumores de otras
localizaciones.

La mejoria en la sobrevida de los pacientes con carcinomas de orofaringe
VPH+ se ha tratado de explicar por la presencia funcional de p53. Diver-
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sos trabajos han demostrado la asociacion de VPH y p53 nativa (21, 22),
lo que facilitarfa la apoptosis inducida por la radioterapia (23).

Sequn los datos de la literatura no hay evidencia que la infeccion por VPH
tenga impacto en la evolucion clinica de los carcinomas de laringe.

Es necesario estudios prospectivos que incorporen mayor nimero de
pacientes para resolver esta interrogante.

Con respecto a caracteristicas de los pacientes que se relacionen con
la presencia de VPH no hay un patrén especifico. No hay diferencia en
cuanto a sexo (20), hay una tendencia a que los pacientes VPH+ sean
de menor edad, pero sin significancia estadistica (20), y tampoco hay
relacion con habitos sexuales (18, 19).

CONCLUSION

Existe evidencia suficiente en la literatura para afirmar que el virus papi-
loma humano se relaciona etiolégicamente con un grupo de carcinomas
de la orofaringe, y el prondstico de estos pacientes VPH+ es mejor ver-
sus aquellos VPH-. No es posible afirmar que sea un agente Unico, o que
se relacione con tumores de otros sitios anatémicos. La incorporacion
de la vacuna profilactica para VPH debiese tener un impacto en la epi-
demiologia de estos tumores al modificar la portacion genital, la fuente
mas probable de contagio.
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