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CAPITULO I:

1.RESUMEN

El cancer de cabeza y cuello otorga una dificultad diagnostica, terapeutica
y pronostica dependiendo del subsitio anatomico el cual se encuentre
involucrado, ya que en base a el area afectada implica no solo diferentes
etiologias como van desde el tabaquismo, alcoholismo, exposicion laboral
a ciertas sustancias quimicas, sino hasta a procesos infecciosos como el
VPH o virus de Epstein Barr. En particular el cancer de orofaringe es el
cancer de cabeza y cuello directamente relacionado con el virus papiloma
humano (VPH) sin embargo se a encontrado que algunas otras areas de
la cabeza y cuello pudieran tener tambien una implicacion pronostica.

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es una infeccién transmitida por
contacto sexual que en las ultimas décadas ha repercutido en particular
con el cancer de cérvix, sin embargo ha cobrado relevancia en los
pacientes con cancer epidermoide de cabeza y cuello debido a que se ha
detectado la presencia de este virus en el tejido tumoral evaluado; los
cambios en las practicas sexuales en las uUltimas décadas y la ausencia de
un método de screening para esta infeccion en regién de cabeza y cuello
hacen de este proyecto una oportunidad para tener una herramienta que
permita la deteccion temprana de pacientes con riesgo de desarrollar

cancer epidermoide de cabeza y cuello. En la actualidad es importante



encontrar nuevos Biomarcadores que nos permitan una deteccién
temprana, un tratamiento mas oportuno y personalizado y un marcador
para el pronéstico de nuestros pacientes con cancer. Un biomarcador es
cualquier sustancia o caracteristica que puede medirse y ser evaluado y
que es indicador de un proceso biolégico normal o patolégico y que puede
ser diagndstico, pronéstico o de respuesta. El objetivo de este proyecto es
determinar la prevalencia de la infeccién por VPH en muestras de tejido
de cancer epidermoide de cabeza y cuello de manera retrospectiva. Es un
estudio analitico, observacional, retrospectivo, transversal en el cual se
incluiran 140 pacientes con diagnéstico de cancer de epidermoide de
cabeza y cuello evaluados del periodo de Enero del 2018 a Marzo del
2020. Sera un estudio retrospectivo en el cual se recabaran los resultados
de infeccion por VPH en pruebas previamente ya realizadas ademas de
variables clinicas durante el tratamiento y seguimiento que reciban estos

pacientes.



CAPITULO II:

2.INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello (CECC) se define como aquella tumoracion
maligna que aparece en cualquier sitio anatémico de muiltiples estructuras de la
via aero digestiva como lo son los senos paranasales, nasofaringe, la cavidad
oral, oro faringe, laringe, hipo faringe cada una de ellas con particulares
factores etiolégicos que pudieran desencadenar el desarrollo de este tipo de
tumoraciones.(1)

Segun el Globocan 2018 se estiman a nivel mundial alrededor de 650000 casos
y 330000 muertes anualmente(2). En México la informacién epidemiolégica es
escasa, algunos datos reportados mencionan una incidencia de 7.5 casos por
cada 100 000 mil habitantes, reportdndose que en particular el cancer de
cavidad oral y oro faringe en los afios 2004 y 2006 representan el 1.29y 1.44 %
de todos los casos registrados de cancer. (3)

Es mas frecuente que ocurra en pacientes del sexo masculino que del femenino
con una proporcion hasta 4:1, la mediana de edad de presentacién es a los 50-
56 afos de edad.(4)

La presentacién histopatolégica mas frecuente es el del cancer epidermoide
(90% de la totalidad de los casos de CECC), el cual tradicionalmente se a
relacionado de tabaquismo crénico intenso, alcoholismo o exposicion laboral a

sustancias como asbestos, derivados de hidrocarburos poli ciclicos, pesticidas
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etc.(5), sin embargo en décadas recientes esta tendencia comenzé a la baja,
esto probablemente asociado con la disminucién en el consumo de tabaco,
alcohol aunado a los cambios en las practicas sexuales, agregandose el virus
del papiloma humano (VPH) como un factor etiologico relevante con la aparicion
de este tipo de neoplasias(6) particularmente en los sitios de cavidad oral, oro
faringe y laringe(7).

Pacientes con multiples parejas sexuales, o que cuenten con parejas con
antecedente de infeccién por VPH ademas del cambio en practicas sexuales
como el sexo oral han mostrado ser un factor de riesgo para el desarrollo de
este tipo de neoplasias en algunos estudios (8). Es de importancia recalcar que
la edad de presentacion de los pacientes con cancer epidermoide de cabeza y
cuello (CECC) relacionado con VPH tiende a ser menor en comparacién con su
contraparte que no posee este factor de riesgo (pacientes con tabaquismo,
alcoholismo etc.) siendo alrededor de 10 afios menos.

Pacientes con CECC relacionados con VPH tienden a tener un mejor pronostico
en sobrevida global particularmente en los ubicados en oro faringe(9)

La prevalencia estimada de VPH en los CECC en México ronda alrededor del
43% en hombres y 17.5% en mujeres(10) seglin un estudio realizado en el
Instituto Nacional Contra el Cancer. Sin embargo, la misma premisa de
variabilidad entre las diferentes zonas geogréficas del pais, podria extrapolarse
de los estudios realizados en pacientes femeninos que se realizan tamizaje
para cancer cérvico uterino en los que se ha encontrado variacién en la
prevalencia de VPH ademas de predominio de diferentes subtipos(11)(12). Esta

caracteristica también se ha encontrado en pacientes masculinos en quienes se
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le realizé exploracién fisica y muestreo de regiones genitales.En los ultimos 30
afos, especialmente desde la publicaciéon de los estudios aleatorizados-
controlados estadounidenses y europeos de preservacion de érganos, la cirugia
fue desplazada como el principal tratamiento en los pacientes con cancer de
orofaringe. Esto se vio favorecido por los resultados similares entre las técnicas
quirdrgicas y no quirtrgicas, la alta morbilidad y alteraciones funcionales
secundarias a la cirugia tradicional, la respuesta satisfactoria a quimio-
radioterapia apoyada por varios ensayos clinicos y finalmente porque las
terapias quirdrgicas menos invasivas tuvieron escaso desarrollo.

Esto ha empezado a cambiar en los Ultimos 15 afios por la contribuciéon de
varios factores. Las terapias con quimiorradiacion no son inocuas y se asocian
con altas tasas de complicaciones a largo plazo, como disfuncién faringea y
laringea, dependencias de gastrostomia o traqueotomia, entre otras. Los
pacientes tienen un perfil epidemiolégico distinto: son mas jévenes, con menos
comorbilidades y con una expectativa de vida mas larga, donde el efecto de las
secuelas post-quimiorradiaciéon son mas evidentes. Finalmente, la aparicion de
nuevas alternativas quirdrgicas menos invasivas como la cirugia laser transoral
(TOLS, en ingles) y la cirugia robética transoral (TORS), han abierto nuevas

alternativas de tratamiento quirdrgico de estos pacientes.

En consecuencia, el tratamiento de los pacientes con cancer de orofaringe es
un proceso en revision, donde se pretende evitar las secuelas funcionales a
largo plazo de dosis altas de quimiorradiaciéon, ofreciéndoles cirugia primaria y

radiacion adyuvante, siempre que sea posible. Después de una evaluacién




multidisciplinaria inicial, es posible ofrecer a estos pacientes la alternativa inicial
de cirugia sobre el tumor primario (laser o robética) en los casos en que la
enfermedad localizada (T1 y T2), acompafada de diseccién cervical para el
manejo del cuello con enfermedad de bajo volumen y unilateral (N1, N2a).
Algunos de estos pacientes podrian necesitar radioterapia adyuvante para
consolidar el resultado de la cirugia. Por otro lado, pacientes con enfermedad
loco-regional mas extensa (T3 y T4, N2b/c, N3) podrian beneficiarse de
tratamientos con radio y quimioterapia en dosis mas bajas que las cominmente
utilizadas para los pacientes con tumores VPH negativos. La cirugia en
pacientes con enfermedad locoregional mas extensa estaria indicada para

pacientes con mala respuesta a radioquimioterapia.

La busqueda de nuevos paradigmas de tratamiento en los pacientes con cancer
de orofaringe es lo que conceptualmente se conoce como la desintensificacion
de tratamiento, y busca optimizar el tratamiento de los pacientes con canceres
de orofaringe VPH positivos, dado su conocida mejor respuesta a los
tratamientos estandar actuales y asi disminuir las complicaciones o secuelas
tardias en una poblaciéon mas joven. Las principales vias por las cuales se
pretende lograr esto son: uso de cirugia (TORS o TOLS) en etapas tempranas,
disminuir las dosis de radioterapia postoperatoria, disminuir las dosis de
radioterapia y quimioterapia definitivas o adyuvantes. Existen varios estudios
clinicos aleatorizados en curso (RTGO 1016, ECOG 1308, ECOG 3311, entre
otros), que debieran darnos respuestas a estas inquietudes dentro de los

proximos afios y definir los nuevos estandares de tratamiento. La de escalacion




de dosis solo es considerada actualmente en caso de ensayos clinicos
controlados.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad se desconoce la prevalencia exacta de infecciéon por virus del
VPH en pacientes con diagndstico de cancer epidermoide de cabeza y cuello en
nuestra poblacion. De tal manera que este estudio podra sentar las bases para
conocer la prevalencia de esta infeccion, ademas de poder genera informacion
que nos permita mejorar la atenciéon de pacientes con cancer epidermoide de

cabeza y cuello y a su vez a los pacientes con infeccién por VPH.




CAPITULO Ili:

3.HIPOTESIS

HO: No hay presencia de infeccion por VPH en pacientes con diagnostico
cancer epidermoide de cabeza y cuello atendidos en el centro universitario

contra el cancer de la UANL.

Hipbtesis nula
HO: Si hay presencia de infeccion por VPH en pacientes con diagnostico cancer
epidermoide de cabeza y cuello atendidos en el centro universitario contra el

cancer de la UANL.



CAPITULO IV:

4.0BJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO
Detectar la prevalencia de infeccion por el VPH e identificar nuevos
biomarcadores en pacientes con diagnéstico confirmado de cancer epidermoide

de cabeza y cuello.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Generar una base de datos clinicos y epidemiolégicos de pacientes con cancer

epidermoide de cabeza y cuello.



CAPITULO V

5.MATERIALES Y METODOS

Poblacion de Estudio
Estudio analitico, retrospectivo, transversal y observacional.

Pacientes con diagnéstico confirmado de cancer epidermoide de cabeza y

cuello atendidos en el Servicio de Oncologia.

Criterios de Inclusion

Pacientes con diagnoéstico de cancer epidermoide de cabeza y cuello
atendidos en el Servicio de Oncologia, Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”.

Pacientes mayores de 18 afos.

Criterios de Exclusion

No contar con datos disponibles en expediente clinico.

Menores de 18 afos
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Variables para estudiar

Edad, etapa clinica, estatus nodal, tamafio tumoral, niveles mas afectados, tipo

histolégico, grado tumoral evaluado por patologia (grado 1, 2, 3) de acuerdo con
el nivel de diferenciacién tumoral.

Prevalencia de Infeccién por VPH,

Estrategia general

Actualmente la determinacion de infeccion por VPH en pacientes con
diagnostico de Cancer epidermoide de cabeza y cuello es un eéténdar de
manejo ya que predice el pronostico de los pacientes, por lo cual en todo
paciente con dicho diagnostico debe ser solicitado, desafortunadamente el
acceso a esta prueba es limitado en nuestra sociedad por lo cual no se cuenta

la informacion de esta infeccion.

Reclutamiento de pacientes:

Todo paciente atendido previamente en el Servicio de Oncologia de enero del
2018 a marzo del 2020 que tenga un diagnéstico confirmado de cancer
epidermoide de cabeza y cuello por el Departamento de Anatomia patolégica de

nuestro hospital sera considerado para participar en nuestro estudio.

Pacientes incluidos en el estudio: 140 pacientes

114



Analisis estadistico:

El analisis estadistico fue realizado con SPSS versién 22.0 (IBM Corp.
Released 2013. IBM SPSS Statistics for Mac Version 22.0. Armonk, NY: IBM

Corp).

Las variables continuas con distribucion no normal son expresadas en mediana
con desviacion estandar mientras que las variables categéricas son
representadas en porcentaje. En el caso de comparacién de dos grupos se
empled, t de student,. Se consideraron como datos estadisticamente

significativos los cuales tuvieran p = <0.05.
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CAPITULO VI:

6.RESULTADOS

Datos demograficos

Se incluyeron 140 pacientes (108 pacientes del sexo masculino y 32
pacientes del sexo femenino), la mediana de edad del grupo general fue
de 61 afios +/- 12.5, en el sexo masculino fue de 61.5 afios +/- 10.7 en el
caso del sexo femenino fue de 62.5 afios +/- 16.9.

El principal grado de estudios en la poblacion analizada fue primaria
completa en el 68% de los pacientes incluidos.

Los principales estados de la Republica Mexicana de donde provienen los
pacientes para su atencién son en primer lugar con un 43.6% de Nuevo
Ledn, en segundo lugar, Tamaulipas con un 22.1% y en tercer lugar con
un 10.7% de la totalidad de casos atendidos con diagnostico de CECC de
San Luis Potosi.

La prevalencia de enfermedades crénico-degenerativas, en el caso de
diabetes mellitus tipo 2 fue de 21 pacientes con dicho diagnostico y 41
pacientes con hipertension arterial sistémica.

Tabaquismo presente en 80 sujetos (57.1%) con una mediana de indice
tabaquico de 20 paquetes/afio +/- 28 y alcoholismo en 57 pacientes

(40.7%)

s




Variables de atencion medica

La mediana de tiempo de inicio de sintomas a la primera atencién medica
fue de 196 dias, mientras que de la atencién y tratamiento por parte de
oncologia después del diagnostico medico fue de 30 dias.

Variables clinicas y diagnosticas.

Estatus nutricional por indice de masa corporal (IMC)

En cuanto al estatus nutricional determinado en la primera evaluacion por
parte de oncologia encontramos los siguientes datos: 33.6% de los
pacientes evaluados tenian un indice de masa corporal (IMC) dentro de
los rangos considerados como normales, 23.6% en rangos de
desnutricion, 11.9% en sobrepeso, 2.9% en obesidad grado | vy
Unicamente 1 paciente que equivale al 0.7% de la totalidad de los casos
con obesidad grado Il

La gastrostomia fue realizada en 15 pacientes de la poblacién analizada.
Estatus funcional por escala ECOG

El estatus funcional determinado a través de la escala del Eastern
Coooperative Oncology Group (ECOG) (se anexa tabla de clasificacion en
anexos) se distribuyo de la siguiente manera: puntaje ECOG 0 54.3%,
ECOG 127.1%, ECOG 2 11.4% ECOG 3 7.2%.

Ubicaciéon anatémica y estadificacion clinica

El estadio clinico segun la American Joint Committe on Cancer (AJCC)

8va edicion para cancer de cabeza y cuello ubico en un 67% de los
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pacientes en un estadio IVa, en segundo lugar, estadio lll, tercer lugar EC
l. (Tabla 1.1).

Dentro de los sitios anatémicos del CECC se distribuyeron de la siguiente
manera por orden de frecuencia: cavidad oral con 30%, cancer de laringe
con un 28.6%, orofaringe 19.3%, hipofaringe 6.4%, glotis 7.1%, senos
maxilares 3.6%, primario desconocido de cabeza y cuello 3.6%, y par6tida
con un 0.7% (Tabla 1.2).

El grado histolégico mas frecuentemente diagnostico fue el grado 2 (G2)
con un 68.6% de los casos evaluados. (Tabla 1.3)

Variables de tratamiento, toxicidades asociadas al tratamiento,
recurrencia, lineas de tratamiento subsecuentes utilizadas, medidas
de soporte adicional en la poblacién total con CECC.

El 24% (34 pacientes) de los 140 pacientes con CECC fueron llevados a
procedimiento quirdrgico de estos 31 pacientes recibieron abordaje del
tumor primario mas diseccion de ganglios en cuello dependiendo del sitio
anatémico abordado, dentro de los resultados adversos reportados en
patologia se obtuvo lo siguiente: bordes positivos en 3 pacientes y
extension extranodal en 4 pacientes.

De los 140 pacientes analizados a 125 de estos (89.28%) se les ofreci6 un
plan de tratamiento, 91 pacientes que equivalen al 72% de los 125
pacientes que tuvieron propuesta de tratamiento pudo iniciarlo.

El plan de tratamiento mas frecuentemente utilizado en la poblacion
analizada fue la quimioterapia y radioterapia definitiva (QT/RT definitiva)

con 46 pacientes que equivalen al 32.9% de la poblacién, en segundo
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lugar, la radioterapia definitiva (RT definitiva) con 24 pacientes 17.1%, y en
tercer lugar la quimioterapia/radioterapia adyuvante (QT/RT adyuvante) en
18 pacientes que equivalen al 12.9%. Otro tipo de maniobras terapéuticas
como la quimioterapia de induccién fueron utilizadas en 14 pacientes.

El esquema de quimioterapia mas utilizado fue el cisplatino concurrente
con radioterapia ya sea como esquema definitivo o adyuvante a dosis de
100mg/m2 siguiendo el protocolo de administracion del Centro
Universitario Contra el Cancer (CUCC), realizado esto en 54 pacientes
que equivale al 38.6%.

Las toxicidades asociadas al tratamiento reportadas fueron la lesion renal
aguda (LRA) en 58 pacientes de las cuales la LRA grado 1 en base a la
escala Acute Kidney Injury Scale (AKIN) fue de 40 casos.

La segunda toxicidad mas comiln en el contexto de pacientes que
recibieron QT/RT fue la mucositis en 38 pacientes y la radiodermitis en 32
pacientes como tercer lugar. El grado de toxicidad que mas se reporto fue

el grado 1 con 18 pacientes y 17 pacientes en ambas variables

respectivamente.
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Evaluacién de estado de infeccién por VPH

En cuanto a la evaluacion de estado de infeccion por VPH, se realizo
determinacion a través de determinacién de presencia de proteina p16 a
través de inmunohistoquimica en 17 pacientes de la totalidad de los casos
con diagnostico de CECC, de los cuales el subsitio anatémico mas
frecuentemente evaluado fue la orofaringe con 12 evaluaciones que
equivalen al 44.4% de la totalidad de los casos con dicho diagnostico, de
estos el 75% de los casos de CECC de orofaringe (9 casos) fueron
positivos para infeccion por VPH. Laringe, cavidad oral e hipofaringe con
2,21 caso reportado como positivo para infeccion para VPH
respectivamente dando un total de 14 de 17 casos. El resto de los casos
evaluados que resultaron negativos (3 pacientes) fueron de orofaringe
como se explica en la tabla de distribucién en el area de anexos, (Tabla

1.4).
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Caracteristicas demogréficas, clinicas de los pacientes con infeccién
por VPH positiva

La mediana de edad al diagnostico de los pacientes positivos para
infeccion por VPH fue de 58.5 afios +/- 11.3 afios, 85.7% de estos del
sexo masculino y 14.3% del sexo femenino.

El estadio clinico mas frecuente por la AJCC 8va edicion fue el IVa con
35.7% de los casos. (Tabla 1.5).

El tabaquismo fue positivo en 4 pacientes (28.6%) con un promedio de
indice tabaquico de 4.79 paquetes afio y 6 pacientes con alcoholismo
(42.9%).

El grado histolégico mas frecuentemente reportado en este subgrupo de
pacientes fue el grado 2 (G2) reportado en 9 casos (64.3%)

Recurrencia en pacientes con infeccion por VPH

3 de los 14 pacientes tuvieron recurrencia, 2 de ellos locorregional, y 1 a

distancia.
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CAPITULO ViI:

7.DISCUSION

El CECC de cabeza y cuello lo reportado en la literatura tiene una relacion
hombre, mujer que va de 2-4:1 segun la literatura(2), en lo reportado en
nuestro estudio esta se ubica en una relacién 3:1 lo cual coincide con
algunas series de casos reportadas en México(13)(14)(15). La mediana de
edad al diagnostico de la poblaciéon evaluada es similar a lo reportado,
siendo en nuestra poblacién a los 60 afios.

La prevalencia de factores de riesgo ya conocidos para el desarrollo de
CECC como el tabaquismo y alcoholismo, en particular el tabaco esta
presente en el 57.1% de los casos evaluados, ligeramente por arriba a lo
reportado en poblacion mexicana la cual ronda entre 30-40%(16).

El area anatémica de cabeza y cuello mas frecuentemente afectada en
nuestra poblacion fue la cavidad oral y laringe semejante a lo mencionado
en la casuistica a nivel México.(17)

En cuanto a el estadio clinico mas frecuente reportado es la etapa [Va en
el 67% esto concuerda con la informacion reportada a nivel nacional(18).
La presencia de mayoritariamente etapas avanzadas pudiera explicarse
en nuestra poblacién por el retraso del diagnostico desde el inicio de los

primeros sintomas hasta tener evaluacién oncologica.
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El tratamiento quirtrgico como parte de la modalidad de tratamiento en
nuestros pacientes solo fue reportado en el 24% (34 pacientes) de la
poblacién evaluada, se explica por la alta frecuencia de etapas avanzadas,
teniendo como primera modalidad de tratamiento la QT/RT definitiva.

El grado de desnutricion en nuestra poblacién es del 23% antes del inicio
del tratamiento, el cual coincide a lo reportado en algunos estudios el cual
ronda alrededor de entre el 3 al 52% de los pacientes con CECC antes del
inicio del tratamiento (19)(20). La perdida de peso de mas del 10% durante
el tratamiento estuvo presente en 37 pacientes de la muestra total, que
equivale al 40.6% de los pacientes que recibieron un tratamiento, esta
variable es de importancia ya que esta descrito que la perdida de peso del
10% o mas puede predisponer a un peor desenlace tanto en la
tolerabilidad de los tratamientos recibidos como en la respuesta inmune
hacia el tumor.(20), Es de importancia destacar que Unicamente 15
pacientes de la totalidad evaluada tuvo uso de gastrostomia como método
de soporte nutricional. Algunos estudios reportan una menor tasa de
perdida de peso en la poblacion a quien se le ofrece un tubo de
alimentaciéon como la gastrostomia(21), sin embargo su uso profilactico y
temprano aun es controversial y debera ser individualizado.

Accesibilidad a las pruebas de deteccion de infeccion de VPH

Segun las guias NCCN (National Comprehensive Cancer Network) para
cancer de cabeza y cuello debera ser determinada la presencia de
infeccion por VPH en tejido tumoral de pacientes con CECC localizado en

orofaringe debido a que es un factor pronostico de mejor desenlace,
20



reflejado en una mejor estadificacion de la enfermedad en caso de tener
esta variable positiva, ya que da un estadio clinico menor en comparacion
con quienes no tienen infeccién por VPH (22), en la actualidad existe la
incertidumbre si estos pacientes con mejor pronostico se podria ofrecer
una menor intensidad en el tratamiento (disminucion de quimioterapia,
menor volumen o dosis de radioterapia o procedimientos quirtrgicos
menos invasivos) sin embargo los estudios existentes no han mostrado
ese beneficio en esta maniobra, quiza en un futuro el uso de otros
biomarcadores adicional a la infeccién por VPH podria ayudar a definir que
pacientes sera posible disminuir la intensidad del fratamiento(23).

La importancia que la totalidad de los pacientes con CECC de oro faringe
tengan la deteccion de VPH en tejido tumoral se expresa por lo antes
mencionado, sin embargo, la accesibilidad a estas pruebas en nuestro
medio es del 44.4%, las principales limitantes para la realizacién de este
tipo de prueba es el costo econémico, debido a que la cobertura
gubernamental para este tipo de enfermedades (CECC) es limitada o no
existe.

La prevalencia de tabaquismo y alcoholismo en la poblacién que esta
afectada con infeccién por VPH factor de riesgo es parecida a la poblacién
no afectada, se tendra que considerar que existe un efecto sinérgico entre
la infeccién de VPH y estos factores de riesgo para el desarrollo de este
tipo de neoplasias., esto pudiera explicarse por la inmunosupresion que

sucede con el uso de este tipo de sustancias(24)
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CAPITULO VIiI:

8.CONCLUSIONES

Es importante considerar las limitantes de este estudio, al ser un estudio
retrospectivo de un periodo de tiempo corto, sin embargo, es fuente
importante para las futuras directrices que si pudieran seguir en el manejo
de los pacientes con CECC que son atendidos en nuestro centro. La
facilitacion en la accesibilidad de pruebas indispensables para el
pronostico de nuestros pacientes como lo es la determinacion del VPH,
sera determinante en afios venideros ante la posibilidad de ser un
biomarcador en conjunto con otros para la toma de decisiones en la
desescalacion de tratamiento.

La importancia del cuidado activo de todas las esferas de tratamiento del
paciente, en particular el estado nutricional y el abordaje de factores de
riesgo serd fundamental para el desenlace de la poblacién atendida en

nuestro centro.
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CAPITULO IX:

9. ANEXOS

9.1 Listado de tablas

Tabla 1.2 Estadio Clinico poblacién total.

Estadio clinico

Frecuencia | Porcentaje

EC I 16 11.4
Il 6 4.3
Il 25 17.9
IVa 67 47.9
IVb 13 9.3
Ve 5 3.6
No etapificado
8 5.7
Total 140 100.0
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Tabla 1.2 Ubicaciéon anatomica de cancer
epidermoide de cabeza y cuello

Ubicacion anatomica de cancer epidermoide de cabeza

y cuello
Frecuencia | Porcentaje
Cavidad oral 42 30.0
Glotis 10 o
Hipofaringe 9 6.4
Labio Inferior 1 Wi
Laringe 40 28.6
Nasofaringe 1 i
Orofaringe 27 19.3
Parotida 1 i
Primario 5 3.6
desconocido '
Senos maxilares
5 3.6
Total 140 100.0
Tabla 1.3 Grado histologico
Grado histologico
Frecuencia | Porcentaje
Grado G1 12 8.6
G2 96 68.6
G3 22 16.7
No disponible
10 il
Total 140 100.0
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Tabla 1.4 Estado de infeccion por VPH

Estado de infeccion por VPH

Pacientes Casos Casos
Subsitio anatomico evaluados positivos negativos

Cavidad

oral 2 = :
Hipofaringe 1 1 0
Laringe 2 2 0
Orofaringe 12 9 3
Total 17(100%) | 14(82.35%)| 3(17.65%)

Tabla 1.5 Estadio clinico pacientes
con infeccion por VPH
determinado por p16

Estadio clinico pacientes con infeccion
por VPH positiva determinada por p16

Frecuenci | Porcentaj
Estadio clinico a e

I 2 14.3
i 4 28.6
IVa 5 35.7
Vb 2 14.3
No
etapificado ! 7
Total 14 100.0
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22El cancer de cabeza y cuello otorga una dificultad diagnostica, terapeutica

y pronostica dependiendo del subsitio anatomico el cual se encuentre involucrado, ya que en base a el area
afectada implica no solo diferentes etiologias como van desde el tabaquismo, alcoholismo, exposicion

laboral a ciertas sustancias quimicas, sino hasta a procesos infecciosos como el VPH o virus de Epstein
Barr. En particular

1el cancer de orofaringe es el cancer de cabeza y cuello directamente
relacionado con el virus papiloma humano (VPH)

sin embargo se a encontrado que algunas otras areas de la cabeza y cuello pudieran tener tambien una
implicacion pronostica.

12El Virus del Papiloma Humano (VPH) es una infeccién transmitida por

contacto sexual que en las

ultimas décadas ha repercutido en particular con el cancer de cérvix, sin embargo ha cobrado relevancia

Sen los pacientas con cancer epidermoide de cabeza v cuello debido a que se

https://www.turnitin.com/newreport_printview asp?eq=0&eb=1&esm=08&0id=1473288825&sid=0&n=0&m=0&svr=31&r=72.50511136969334&lang=es 3/1:
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epidemiolégica es escasa, algunos datos reportados mencionan una incidencia de 7.5 casos por cada 100
000 mil habitantes, reportandose que en particular el cancer de cavidad oral y oro faringe en los afios 2004
y 2006 representan el 1.29 y 1.44 % de todos los casos registrados de cancer. (3) Es mas frecuente que
ocurra en pacientes del sexo masculino que del femenino con una proporcién hasta 4:1, la mediana de

23edad de presentacién es a los 50- 56 afios de

edad.(4) La presentacion histopatolégica mas frecuente es el del cancer epidermoide (90% de la totalidad
de los casos de CECC), el cual tradicionalmente se a relacionado de tabaquismo crénico intenso,
alcoholismo o exposicion laboral a sustancias como asbestos, derivados de hidrocarburos poli ciclicos,

pesticidas etc.(5), sin embargo en décadas recientes esta tendencia comenzé a la baja, esto probablemente

asociado con la disminucién en el consumo de tabaco, alcohol aunado a los cambios en las practicas
sexuales, agregandose

20el virus del papiloma humano (VPH) como un factor

etiolégico relevante con la aparicion de este tipo de neoplasias(6) particularmente en los sitios de cavidad
oral, oro faringe y laringe(7). Pacientes con muiltiples parejas sexuales, o que cuenten con parejas con

antecedente de infeccion por VPH ademas del cambio en practicas sexuales como el sexo oral han
mostrado

t1ser un factor de riesgo para el desarrollo de este tipo de

neoplasias en algunos estudios (8). Es de importancia recalcar que la edad de presentacién de

2los pacientes con céancer epidermoide de cabeza y cuello (CECC) relacionado

COn

VPH tiende a ser menor en comparacion con su contraparte que no posee este factor de riesgo (pacientes
con tabaquismo, alcoholismo etc.) siendo alrededor de 10 afios menos. Pacientes con CECC relacionados
con VPH tienden a tener un mejor pronostico en sobrevida global particularmente en los ubicados en oro
faringe(9) La prevalencia estimada de VPH en los CECC en México ronda alrededor del 43% en hombres y
17.5% en mujeres(10) segun un estudio realizado en el Instituto Nacional Contra el Cancer. Sin embargo, la
misma premisa de variabilidad entre las diferentes zonas geograficas del pais, podria extrapolarse de los
estudios realizados en pacientes femeninos que se realizan tamizaje para céncer cérvico uterino en los que
se ha encontrado variacion en la prevalencia de VPH ademas de predominio de diferentes subtipos(11)(12).
Esta caracteristica también se ha encontrado en pacientes masculinos en quienes se 4 le realizd
exploracion fisica y muestreo de regiones genitales

1.En los ditimos 30 afios, especialmente desde la publicacion de ios
estudios aleatorizados- controlados estadounidenses y europeos de
preservacion de érganos, la cirugia fue desplazada como el principal

tratamiento en los pacientes con cancer de orofaringe. Esto se vio

https://www.turnitin.com/newreport_printview.asp?eq=0&eb=1&esm=0&0id=1473288825&sid=08&n=08m=0&svr=31&r=72.50511136969334&]ang=es
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aleatorizados en curso (RTGO 1016, ECOG 1308, ECOG 3311, entre otros), que
debieran darnos respuestas a estas inquietudes dentro de los préximos

anos y definir los nuevos estandares de tratamiento.

La de escalacion 6 de dosis solo es considerada actualmente en caso de ensayos clinicos controlados.

27PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA En la actualidad se desconoce la
prevalencia exacta de

infeccion por virus del VPH en

2pacientes con diagndstico de cancer epidermoide de cabeza y cuello en

nuesira poblacion. De

tal manera que este estudio podra sentar las bases para conocer la prevalencia de esta infeccién, ademas

de poder genera informacion que nos permita mejorar

5la atencién de pacientes con céncer epidermoide de cabeza v cuello

Yy a su vez a los pacientes con infeccién por VPH. CAPITULO IlI: 3.HIPOTESIS HO: No hay presencia de
infeccion por VPH

4en pacientes con diagnostico cancer epidermoide de cabeza y cuello atendidos

en ef centro universitario contra el cancer de

la UANL. Hipétesis nula HO: Si hay presencia de infeccién por VPH

4en pacientes con diagnostico cancer epidermoide de cabeza y cuello atendidos

en el centro universitario contra el cancer de

la UANL. CAPITULO IV: 4.0BJETIVOS OBJETIVO PRIMARIO Detectar

3la prevalencia de infeccién por e} VPH

e identificar nuevos biomarcadores en

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

2pacientes con diagnédstico confirmado de céncer epidermoide de cabeza y

cuello.

https://www.turnitin.com/newreport_printview.asp?eq=0&eb=1&esm=0&0id=1473288825&sid=0&n=0&m=0&svr=31&r=72.5051 1136969334 &lang=es
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2%el Departamento de Anatomlia patolégica de nuestro hospital

sera considerado para participar en nuestro estudio. Pacientes incluidos en el estudio: 140 pacientes
Anadlisis estadistico: El analisis estadistico fue realizado con

6SPSS version 22.0 (IBM Corp. Released 2013, IBM SPSS Statistics for Mac
Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp).

Las variables continuas con distribucion no normal son expresadas en mediana con desviacion estandar
mientras que las variables categéricas son representadas en porcentaje. En el caso de comparacion de dos

grupos se empled, t de student,. Se consideraron como datos estadisticamente significativos los cuales
tuvieran p =

18<0.05. CAPITULO VI: 6.RESULTADOS Datos demogréficos Se

incluyeron 140 pacientes (108 pacientes

25del sexo masculino y 32 pacientes del sexo femenino), la mediana de edad

del grupo general fue de 61 afios +/- 12.5, en el sexo masculino fue de 61.5 afios +/- 10.7 en el caso del
sexo femenino fue de 62.5 arios +/- 16.9. El principal grado de estudios en la poblacién analizada fue
primaria completa en el 68% de los pacientes incluidos.

28Los principales estados de la Republica Mexicana de

donde provienen los pacientes para su atencién son en primer lugar con un 43.6% de Nuevo Leén, en
segundo lugar, Tamaulipas con un 22.1% y en tercer lugar con un 10.7% de la totalidad de casos atendidos
con diagnostico de CECC de San Luis Potosi. La prevalencia de

16enfermedades crénico-degenerativas, en el caso de diabetes mellitus tipo
2

fue de 21 pacientes con dicho diagnostico y 41 pacientes con hipertension arterial sistémica. Tabaquismo
presente en 80 sujetos (57.1%) con una mediana de indice tabaquico de 20 paquetes/afio +/- 28 y
alcoholismo en 57 pacientes (40.7%) Variables de atencion medica La mediana de tiempo de inicio de
sintomas a la primera atencion medica fue de 196 dias, mientras que de la atencion y tratamiento por parte
de oncologia después del diagnostico medico fue de 30 dias. Variables clinicas y diagnosticas. Estatus
nutricional por indice de masa corporal (IMC) En cuanto al estatus nutricional determinado en la primera
evaluacion por parte de oncologia encontramos los siguientes datos: 33.6% de los pacientes evaluados
tenian
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24(Tabia 1. 4). Caracteristicas demogréaficas, clinicas de los pacientes con

infeccion por VPH positiva La

3mediana de edad al diaghostico de

los

3pacientes positivos para infeccién por VPH fue de

58.5 afios +/- 11.3 afios,

1385.7% de estos del sexo masculino y 14.3% del sexo femenino. El

estadio clinico mas frecuente por la AJCC 8va edicion fue el IVa con 35.7% de los casos. (Tabla 1.6)- El
tabaquismo fue positivo en 4 pacientes (28.6%) con un promedio de indice tabaquico de 4.79 paquetes afio
y 6 pacientes con alcoholismo (42.9%). El grado histolégico mas frecuentemente reportado en este
subgrupo de pacientes fue el grado 2 (G2) reportado en 9 casos (64.3%) Recurrencia en pacientes con
infeccién por VPH 3 de los 14 pacientes tuvieron recurrencia, 2 de ellos locorregional, y 1 a distancia.
CAPITULO VII: 7.DISCUSION EI CECC de cabeza y cuello lo reportado en la literatura tiene una relacion
hombre, mujer que va de 2-4:1 segUn la literatura(2), en lo reportado en nuestro estudio esta se ubica en
una relacion 3:1 lo cual coincide con algunas series de casos reportadas en México(13)(14)(1 5). La
mediana de edad al diagnostico de la poblacién evaluada es similar a lo reportado, siendo en nuestra
poblacion a los 60 afios. La prevalencia

15de factores de riesgo ya conocidos para ¢! desarrollo de

CECC como el tabaquismo y alcoholismo, en particular el tabaco esta presente en el 57.1% de los casos
evaluados, ligeramente por arriba a lo reportado en poblacion mexicana la cual ronda entre 30-40%(16). El
area anatomica de cabeza y cuello mas frecuentemente afectada en nuestra poblacién fue la cavidad oral y
laringe semejante a lo mencionado en la casuistica a nivel México.(17) En cuanto a el estadio clinico mas
frecuente reportado es la etapa IVa en el 67% esto concuerda con la informacién reportada a nivel
nacional(18). La presencia de mayoritariamente etapas avanzadas pudiera explicarse en nuestra poblacién
por el retraso del diagnostico desde el inicio de los primeros sintomas hasta tener evaluacién oncolégica. El
tratamiento quirdrgico como parte de la modalidad de tratamiento en nuestros pacientes solo fue reportado
en el 24% (34 pacientes) de la poblacion evaluada, se explica por la alta frecuencia de etapas avanzadas,
teniendo como primera modalidad de tratamiento la QT/RT definitiva. El grado de desnutricién en nuestra
poblacion es del 23% antes del inicio del tratamiento, el cual coincide a lo reportado en algunos estudios el
cual ronda alrededor de entre el 3 al 52% de los pacientes con CECC antes del inicio del tratamiento (19)
(20). La perdida de peso de mas del 10% durante el tratamiento estuvo presente en 37 pacientes de la
muestra total, que equivale al 40.6% de los pacientes que recibieron un tratamiento, esta variable es de
importancia ya que esta descrito que la perdida de peso del 10% o mas puede predisponer a un peor
desenlace tanto en la tolerabilidad de los tratamientos recibidos como en la respuesta inmune hacia el
tumor.(20), Es de importancia destacar que Unicamente 15 pacientes de la totalidad evaluada tuvo uso de
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Frecuencia Porcentaje Cavidad oral Glotis 42 10 30.0 7.1 Hipofaringe 9 6.4 Labio Inferior 1 .7 Laringe 40
28.6 Nasofaringe 1.7 Orofaringe 27 19.3 Parotida 1 .7 Primario desconocido 5 3.6 Senos maxilares 5 3.6
Total 140 100.0 Tabla 1.3 Grado histologico Grado histologico Frecuencia Porcentaje Grado G1 G2 G3 No
disponible 12 96 22 10 8.6 68.6 15.7 7.1 Total 140 100.0 Tabla 1.4 Estado de infeccion por VPH Estado de
infeccion por VPH Subsitio anatomico Pacientes evaluados Casos positivos Casos negativos Cavidad oral
Hipofaringe Laringe Orofaringe Total 2 1 2 12 17(100%)2 1 2 9 14(82.35%) 0 0 0 3 3(17.65%) Tabla 1.5
Estadio clinico pacientes con infeccion por VPH determinado por p16 Estadio clinico pacientes con infeccion
por VPH positiva determinada por p16 Estadio clinico Frecuenci a Porcentaj e | lll IVa IVb No etapificado
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