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RESUMEN

El cancer de cabeza y cuello es el sexto cancer mas comun a nivel global, estando
reconocido el HPV como un factor de riesgo en el desarrollo del carcinoma de
células escamosas con una tasa de mortalidad mayor al 50% a los 5 afios. Se ha
estudiado el genotipado de HPV en 73 pacientes, observando carcinomas
epidermoides bien diferenciados mayoritariamente, y detectando en cavidad oral un
14,28% de positivos, de los cuales han resultado los genotipos HPV-82, 66, 61 y 16.
Encontramos un Gnico tipo de alto riesgo (16), dos tipos probablemente de alto
riesgo (82 y 66) y un tipo de bajo riesgo (61). Atendiendo a la localizacion de las
lesiones, la exploracion del suelo de la boca, mucosa yugal, trigono retromolar,
paladar y las amigdalas, por parte del odontdlogo, es fundamental a fin de descartar
lesiones malignas asociadas a HPV de forma precoz.

Palabras clave: HPV, human papillomavirus, cancer de cabeza y cuello, cancer oral,
genotipado.

ABSTRACT

Head and neck cancer is the sixth most common cancer globally, being
acknowledged the HPV as a risk factor in the development of squamous cell
carcinoma, with a mortality rate higher than 50% at 5 years. HPV genotyping has
been studied in 73 patients, noticing observing squamous cell carcinomas
predominantly distinct, and detectecting in oral cavity 14,28% positives, which have
resulted HPV-82, 66, 61 and 16 genotypes. We only found a high risk type (16), two
probably high-risk types (82 and 66) and a low risk type (61). Heeding the location
of lesions, scanning of the floor of the mouth, buccal mucosa, retromolar trigone,
palate and tonsils, by the dentist, is essential to early rule out malignant lesions
associated to HPV.

Keywords: HPV, human papillomavirus, head and neck cancer, oral cancer,

genotyping.



INTRODUCCION

Los canceres de cabeza y cuello conforman un amplio grupo en el que se incluyen
los cénceres de cavidad oral, orofaringe, hipofaringe, laringe, tracto sinusal y
nasofaringe. En su conjunto, son el sexto tipo de cancer mas comin en el mundo®,
siendo aproximadamente el 90% de dichos canceres carcinomas de células
escamosas™? asociados a un pobre diagnéstico y con un rango de supervivencia a los
5 afios menor del 50%°. Respecto al estilo de vida, el consumo de tabaco y alcohol
son los principales factores responsables de la mayoria de los cénceres de cavidad

oral, aproximadamente el 75-80% seg(in algunos autores®.

El virus del papiloma humano, de sus siglas en inglés Human Papillomavirus (HPV),
pertenece a la familia de virus papillomaviridiae, caracterizados por su capacidad de
infectar mucosa y epitelio cutaneo, e inducir proliferacion celular’. El potencial
oncogénico del HPV se debe a su capacidad para incorporar E6 y E7 en el genoma
hospedador, conduciendo a la inactivacion de los genes supresores de tumores p53 y
p16°, es asi, que el HPV ha sido reconocido como un factor de riesgo en el desarrollo

del carcinoma de células escamosas orofaringeo’.

De cualquier modo, casi todas las infecciones por HPV son transitorias, controladas
por la propia respuesta inmune; solo entre el 10% y 20% se vuelven crénicas y

persistentes, siendo estas las de mayor potencial oncogénico®.

Una revision sistematica de HPV asociado a carcinoma de células escamosas
encontr6 una prevalencia del 25,9%. La prevalencia fue mayor en carcinoma de
células escamosas orofaringeo (35,6%), comparada con el oral (23,5%) y el laringeo
(24%)°. La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) dirigi6 en
2003 un estudio multicéntrico de casos-controles sobre cancer oral y orofaringeo en
nueve paises diferentes. Hallaron DNA de HPV en tejido biopsiado de 3,9% de
canceres de cavidad oral frente al de 18,3% en canceres orofaringeos. El HPV-16 fue
el tipo més frecuente (89,3%)™.

Los canceres HPV positivos se dan en un grupo de edad mas joven que los canceres
HPV negativos, siendo el ratio hombre:mujer de 5:1*.



En la actualidad,

Riesgo
mas alto aproximadamente 20  tipos
HPV 16, 18, 31, 45 diferentes de  HPV  son
Otros de alto riesgo considerados de alto riesgo
HPV 33, 35, 39, 51, 52, . .
56, 58, 59 (figura 1), y se asocian

etiologicamente con canceres de
Probablemente de alto riesgo
HPV 26, 53, 66, 68, 73, 82

cérvix uterino, ano, vagina,

vulva, pene y cabeza y cuello?.

Figura 1: Tipos de HPV de alto riesgo

El tipo HPV-16 es el méas cominmente detectado en cavidad oral***®

, siendo el tipo
mas prevalente a nivel global, y detectado en casi 60-80% de los canceres de cabeza
y cuello®, se encuentra ademas en casi el 90% de los canceres orofaringeos HPV
positivos'’*.

El HPV-18 es el segundo mas frecuente en asociacion, se encontr6 en el 34% de los
carcinomas de células escamosas de cavidad oral y en el 17% de los carcinomas de

células escamosas de laringe.'®

Otros tipos de HPV de alto riesgo, pero de menor relevancia son el HPV-33, HPV-
35, HPV-45 y HPV-58, detectados en frecuencias de 10-15% en pacientes con cancer

orofaringeo HPV positivos'®?.

Lesiones orales relacionadas con HPV

1. HPV y papiloma oral de células escamosas: El papiloma oral de células
escamosas es la neoplasia epitelial benigna comun de la cavidad oral; es una lesion
indolora que se da en cualquier localizacion intraoral, pero mas cominmente en la
lengua, labios, mucosa yugal y paladar duro y blando. La mayoria de los papilomas
son unitarios. La lesion tipo verrucosa muestra multiples proyecciones y tiende a ser
pediculada. Si hay exceso de queratinizacion aparece blanca y si la queratinizacién es
escasa suelen ser tipo frambuesa y rosadas. Los papilomas escamosos son siempre

unitarios y de menos de 1cm. Clinicamente suele distinguirse de la verruga comun,
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que es una lesién tipica de la piel y ocasionalmente de regiones queratinizadas de la
mucosa oral®*. El papiloma de células escamosas oral es causado por los HPV,
siendo los tipos mas prevalentemente asociados los HPV-6 y HPV-11. No se conoce
que estas lesiones malignicen si se dejan sin tratar; la reseccion quirdrgica es el

tratamiento de eleccién y una vez eliminadas no suelen recidivar?'.

2. HPV y condiloma acuminado: Lesion que resulta del sexo oral o autoinoculacién
del virus en adultos?®. La presencia de condiloma acuminado en boca de nifios
jovenes puede ser debida a abusos sexuales”. Localizaciones orales incluyen la
lengua, la encia, el paladar blando y los labios, las lesiones son multiples y
confluentes, y generalmente mayores que los papilomas escamosos, se presentan
sésiles, rosas o blancos con forma de coliflor. Los tipos de HPV 6, 11 y 16 se
encuentran en condilomas orales?’. La crioterapia, excisién quirdrgica, tratamiento

con laser y fluoracil tépico son las modalidades de tratamiento®*.

3. HPV e hiperplasia focal (enfermedad de Heck): Es relativamente rara en la
mucosa oral, suele darse en nifios pero también en adultos jovenes; no hay edad
determinada pero el factor genético parece ser importante®. Se caracteriza por
lesiones mdaltiples del color de la mucosa normal, bien delimitadas y sésiles, con
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formas redondas u ovales. Se pueden dar en cualquier parte de la mucosa oral*”. Los

tipos de HPV involucrados son el 13 y el 32°"

4. HPV vy verruga vulgar (verruca vulgaris): La aparicion oral es infrecuente,
mayormente en mucosa del labio inferior y el bermellon, y suele resultar de la
autoinoculacién del virus desde lesiones en los dedos. Las lesiones son indoloras y
aparecen sésiles, papilomatosas e hiperqueratosicas exofiticas”®. Es causada por los
HPV 2y 4%,

5. HPV y desérdenes orales potencialmente malignos: Un namero significativo de
canceres orales son precedidos por cambios clinicamente visibles en la mucosa oral,

en forma parcheada, roja o blanca, y crénicos®.



Algunas de esas lesiones y condiciones son potencialmente malignas, la OMS
public6 en 2005 unas recomendaciones para abandonar el término de lesiones
premalignas y empezar a emplear el término de desdrdenes orales potencialmente
malignos. Basados en estas recomendaciones, la leucoplasia oral, eritroplasia,
leucoplasia verrucosa proliferativa, fibrosis submucosa, liquen plano y la queilitis
actinica se han encuadrado dentro de estos desordenes orales potencialmente
malignos®.La prevalencia global de este tipo de desérdenes varia del 1 al 5%, se ha
reportado una deteccion significativa de HPV en algunos de los desordenes orales
potencialmente malignos; los estudios muestran rangos de prevalencia en la

asociacion variable®.

5.1. HPV vy leucoplasia oral: Una lesion mucosa parcheada, blanca, que
histol6gicamente muestra un grado variable de displasia epitelial puede ser
considerada como una lesion potencialmente maligna. Entre el 3 y el 6% de estas

displasias muestran transformacién maligna®.

Presentan una apariencia clinica variable; pueden verse como parches queratosicos,
grises o blancos, y bien delimitados, con apariencia delgada, lisa, fisurada, granular o
nodular. A veces puede observarse una placa mixta roja y blanca Ilamada
eritroleucoplasia o leucoplasia moteada. Los factores de riesgo conocidos son el
consumo a largo plazo de tabaco y/o alcohol, roces crénicos, reacciones
electrogalvanicas (por dos materiales de restauracion metalicos diferentes) y
radiacion ultravioleta por exposicion solar. Debemos remarcar que la leucoplasia
vellosa oral, inducida por EBV, que se encuentra en los bordes laterales de la lengua
de pacientes infectados por HIV no es una lesidn potencialmente maligna, y no debe
confundirse con leucoplasias con potencial maligno que estan etiolégicamente
asociadas con los factores de riesgo anteriormente mencionados. EI HPV ha recibido
una considerable atencion como factor de riesgo para la leucoplasia oral. Los tipos
HPV 16 y 18 se han identificado en lesiones leucoplasicas por varios investigadores

con una asociacion variable entre el 22 y el 25%>.



5.2. HPV vy leucoplasia verrucosa proliferativa: Es un tipo distinto de leucoplasia,
la encia y cresta alveolar son los lugares predilectos de este tipo de lesiones que se
manifiestan como hiperqueratosicas, de crecimiento lento, que tienden a propagarse
y hacerse multifocales, y a desarrollarse como una lesion tipo verrucosa con el
tiempo. La leucoplasia verrucosa proliferativa tiene una tasa mayor de
malignizacion, es de etiologia desconocida y se ha sugerido su asociacion con HPV

por algunos investigadores, que revelan un rango de asociacion de hasta el 89%.

53. HPV vy liquen plano oral: Es un desorden cronico mucocutaneo
inmunolégicamente mediado. A menudo involucra solo la mucosa con patrones de
hiperqueratosis blanca o lesiones erosivas eritematosas. El liquen oral plano,
concretamente las variantes erosivas se ha considerado como un desorden
potencialmente maligno con menos del 2% de los liquenes mostrando
transformaciones malignas tras un periodo de 10 afios®. Ostwald et al. reportaron
DNA de HPV en 15,4% de las lesiones de liquen plano oral®’.

6. HPV y carcinoma oral de células escamosas: El carcinoma de células escamosas
orofaringeo o carcinoma epidermoide orofaringeo, comienza en la parte media de la
garganta, que incluye paladar blando, base de la lengua, amigdalas y lateral y parte
posterior de la garganta. La incidencia de HPV positivos en estos canceres varia del
25-80%, Yy se estima un incremento en un futuro cercano. Este aumento de incidencia
se da mayormente en individuos entre los 40 y 55 afios de edad, sin factores de riesgo

ambientales, y esté asociado con la infeccién persistente de HPVs de alto riesgo®®.

7. HPV y carcinoma oral verrucoso: Es una variante del carcinoma oral de células
escamosas; se presenta como un tumor localmente agresivo de crecimiento lento,
exofitico, suave e indoloro. Se han encontrado los tipos HPV 6,11,16 y 18 en

asociacion®.



Tabla 1: Tipos de HPV asociados con patologias concretas*

Patologia

Verruga comun

Verruga lisa plana
Verrugas plantares
Verrugas planas
Placas similares a pitiriasis
Epidermodisplasia
verruciforme Carcinoma de células escamosas
de piel solarmente expuesta
Verrugas externas
Verrugas anogenitales | Tumor de Buschke-Léwenstein
Papulosis Bowenoide
Grupo 1: Carcinogénicos para
Céanceres y humanos
precanceres Grupo 2A: Probablemente
anogenitales carcinogénicos para humanos
Grupo 2B: Posiblemente
carcinogénicos para humanos
Papilomas orales
Papilomas laringeos

Lesiones orales

Hiperplasia focal (Enfermedad
de Heck)

Carcinoma orofaringeo

Factores de Riesgo

Tipos HPV més frecuentemente asociados

HPV 2, 4, 7; otros tipos ocasionales en
inmunosuprimidos (HPV75-77)

HPV 3, 10, ocasionalmente HPV 26-29 y 41
HPV 1, 2,4
HPV 3, 10

HPV 5, 8; menos comunes 9, 12, 14, 15, 17,

19, 20, 21-25, 36-39, 47, 49
HPV 5, 8; menos comunes 14, 17, 20 y 47

HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81, 89
HPV 6

HPV 16, 55
HPV 16, 18, 31, 33, 45, 51, 52

HPV 68
HPV 26, 53, 64, 65, 66, 67, 69, 70, 73, 82
HPV 2,6, 7,11, 16, 18, 32, 57
HPV 6, 11

HPV 13, 32

HPV16 predominantemente, 18

La teoria vigente mantiene que la carcinogénesis oral, involucra la interaccion de

diversos factores de riesgo como son la edad, el género, la raza, el estilo de vida, la

base genética y la exposicion a agentes carcinogénicos*.

Cerca del 75% de los canceres orales se han atribuido al consumo de alcohol y

tabaco®, sin embargo, del 15 al 20% de los canceres de cabeza y cuello no tienen
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exposicién conocida a estos dos agentes clasicos®’. No obstante, aunque las
evidencias mas recientes muestran unos rangos reducidos de alcohol y tabaco
asociados a HPV, la incidencia general de canceres orofaringeos, particularmente en
la base de la lengua y amigdalas, esta aumentando®®. Ante estos descubrimientos, el
HPV ha recibido especial atencién en los dltimos afios*, respaldandose su rol en
cancer oral por los hallazgos del HPV en el tejido tumoral®.

La infeccion oral por tipos de HPV de alto riesgo, se ha encontrado asociada con un
incremento significativo en el riesgo de desarrollar cancer orofaringeo, cuando se

ajusta el consumo de tabaco y alcohol*®.

Los investigadores coinciden en que el HPV-16 es el tipo mas comdn en cénceres de
cavidad oral y orofaringe™®. Asf pues, los pacientes seropositivos a la proteina de
capsida viral del HPV-16, tienen de dos a tres veces mas riesgo de padecer
carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello segin ciertas investigaciones™.
Tiene especial relevancia esta asociacion entre cancer oral y el HPV-16 en canceres
de base de la lengua, region amigdalar y, posiblemente, en pacientes mas jovenes que

no tienen historial de exposicion a tabaco y alcohol’.

Transmision y prevencion

Las infecciones por HPV son principalmente transmitidas sexualmente y representan
la infeccién de transmisién sexual mas comdn a nivel mundial®®. La infeccién
concretamente oral por HPV, esta fuertemente asociada con el debut sexual
temprano, multiples compafieros sexuales y sexo oral”®. Sin embargo, en la
actualidad no hay evidencias para sugerir que el virus se transmita mediante la saliva

seglin algunos autores™.

Otros factores asociados con riesgo elevado de infeccion oral por HPV incluyen:
género masculino, historia de otras enfermedades de transmision sexual, infeccidn
por VIH e inmunosupresion severa®. Aunque ocasionalmente el HPV también puede
transmitirse verticalmente, mediante fomites y contacto con la piel, no son la forma

natural de transmision®2.



Pese a que las razones no estan claras, varios estudios demuestran que los hombres
tienen de 2 a 3 veces mas riesgo de infectarse con HPV oral que las mujeres;
actualmente estas diferencias de género no pueden explicarse por diferencias en el

comportamiento sexual®

. En el varon la infeccion se produce, como en las mujeres,
con el inicio de las relaciones sexuales, cada vez a edades mas tempranas de la vida.
Al ser la mayoria de los hombres asintomaticos, se cree que el vardn tiene un papel

importante en la transmision del HPV*>,

Se sabe que el HPV puede contaminar la cavidad oral de individuos sanos; la mucosa
oral en condiciones normales, podria actuar como reservorio para nuevas infecciones
de HPV y/o como origen de recidivas de lesiones asociadas a HPV. La prevalencia
del HPV en mucosa oral normal esta en el intervalo del 0,6 al 81%°***. El rango de
deteccion en mucosa oral normal depende de la recogida de la muestra (raspados,

biopsias o saliva) y del tipo de métodos empleados en la deteccién®.

Mientras que la prevalencia de infecciones orales por HPV es de 5 a 10 veces menor
que la infeccion genital, la transmision de ambas esta altamente relacionada con la
actividad sexual®. Los historiales de sexo oral se asocian mas fuertemente con el
riesgo de tumores HPV positivos comparado con el sexo vaginal®. Como hemos
mencionado anteriormente, los tipos HPV-16 y HPV-18 prevalecen como los agentes

causantes en la mayorfa de canceres asociados a HPV*.

La vacunacion es uno de los métodos para la prevencion del HPV, existiendo
actualmente dos vacunas disponibles: la vacuna HPV 16/18 Cervarix
(GlaxoSmithKline) y la vacuna HPV 6/11/16/18 Gardasil (Merck and Co. Inc.). El
comité consultivo sobre técnicas de inmunizacion (ACIP) ha recomendado la
vacunacion para HPV en mujeres y hombres entre 11 y 12 afios, como pronto a los 9
y dosis de refuerzo hasta los 26 afios para las mujeres y hasta los 21 afios para los
hombres. La proteccion debe durar al menos dos décadas y los estudios en curso no

han mostrado detrimento de anticuerpos sistémicos a los 8 afios tras la vacunacion®’.

Segun un estudio realizado en ratones en 2013, Paolini y cols. no encontraron datos
sobre la eficacia de estas dos vacunas en la prevencion de lesiones asociadas a HPV

en carcinomas de cabeza y cuello®®.
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Diagndstico

El diagnostico de HPV asociado a carcinomas de células escamosas se debe
considerar en canceres de cavidad oral y de orofaringe, especialmente los localizados
en zonas palatina y lingual. Ademé&s los pacientes jovenes, no fumadores (ni
mascadores de tabaco), no bebedores y huéspedes inmunocomprometidos se
consideran un grupo altamente sospechoso de padecer canceres HPV positivos
orofaringeos y de cavidad oral®*®.

Existen diferentes métodos y pruebas disponibles para la deteccion de HPV: pueden
basarse en la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), hibridacion con sondas
especificamente marcadas, hibridacion in situ (ISH) o cualquier combinacion de las
anteriores® . Otra prueba estandar para la deteccién del DNA del HPV ha sido la
hibridacién Southern Blot (SBH)®*.

Tratamiento y pronostico

El céncer de cabeza y cuello asociado a HPV, especialmente el orofaringeo,
manifiesta diferencias clinicas y bioldgicas en comparacion con los HPV negativos.
En la mayoria de estudios, los pacientes con tumores orofaringeos HPV positivos han
mostrado un mejor pronostico comparados con los pacientes con tumores negativos a
HPV**® hasta una reduccion de la mortalidad del 60-80%, resultado reforzado en
multiples ensayos®, si bien no hay evidencias para indicar un tratamiento diferente
respecto de otros canceres ubicados en esta area. Los canceres HPV positivos de
cavidad oral y orofaringe requieren enfoques especificos y la aplicacién de
algoritmos y esquemas de tratamiento adecuados.®’

Para pacientes HPV positivos en un estadio temprano, una Unica modalidad de
tratamiento mediante cirugia o radiacion es suficiente. La radioterapia es el
tratamiento mas comdnmente usado, pero la cirugia es preferible en determinados
casos; las técnicas minimamente invasivas como la microcirugia laser transoral y la
cirugia robdtica transoral se han usado en canceres orofaringeos tempranos
cuidadosamente seleccionados, con excelentes resultados oncologicos y

funcionales®. Para canceres localizados avanzados, la cirugia podria combinarse con
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radioterapia coadyuvante, especialmente ante la existencia de factores de riesgo

concomitantes®®.

Una constante en los estudios que utilizaron radioterapia, es que el principal
beneficio de los tumores HPV positivos es la mejora en el control local y regional.

Ademas también se han observado pequefias mejoras en las tasas de metastasis®.

En la literatura vigente, los canceres HPV positivos de orofaringe y cavidad oral,
parecen ser més sensibles a la quimioterapia que los tumores negativos para HPV ™.
El tratamiento para la supervivencia de pacientes con metastasis lejanas siempre ha
sido un reto y la quimioterapia sistémica ha mostrado un descenso en el riesgo de
metastasis distantes asociadas a carcinomas de células escamosas de cabeza y

cuello™.

Las mejoras observadas en el pronostico de los pacientes HPV positivos son,
actualmente, aparentemente independientes del tratamiento empleado. Hasta que se
recojan suficientes datos estos pacientes deberan ser tratados usando los
procedimientos estandar, si bien estas mejoras abren la posibilidad de poder reducir
la intensidad del tratamiento en un futuro mientras se mantenga un adecuado control

tumoral®®,

OBJETIVOS E HIPOTESIS

Dada la importancia del carcinoma epidermoide, que conforma el 90% de los
carcinomas de cabeza y cuello, y siendo este tipo de carcinomas el sexto mas comin
a nivel global, con una mortalidad elevada (50% a los 5 afios), no se conoce su
impacto real en nuestro medio. La infeccidn por papilomavirus en el desarrollo de los
tumores y su potencial oncogénico guardan estrecha relacion con este tipo de

carcionoma en concreto.

Los objetivos de este trabajo han sido estudiar, en la poblacién salmantina, la
incidencia de carcionoma epidermoide de cavidad oral, sus caracteristicas
histopatoldgicas y su posible asociacion con el virus del papilloma humano (HPV)

mediante a la vez que se realiza una revision bibliografica de la literatura al respecto.
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MATERIAL Y METODOS

Poblacion estudiada

Todos los datos clinico-patolégicos han sido recogidos de manera retrospectiva del

Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico Universitario de Salamanca,

desde enero del 2003 hasta diciembre de 2014, ambos inclusive.

Se tomaron y seleccionaron las muestras almacenadas, incluidas en parafina, de

pacientes con carcinomas epidermoides de cavidad oral y tumores agresivos que,

originados en orofaringe, infiltraron posteriormente la cavidad oral.

Cavidad oral

Orofaringe

® o ©

Yugal

(mucosa)
Reborde
alveolar
Trigono

Suelo de la boca
Paladar duro

Lengua

Paladar blando
(velo del paladar)
Base de la lengua

Amigdala

Tabla 2: Localizaciones pertenecientes a cavidad oral y orofaringe

En el analisis de datos se incluyeron los siguientes criterios anatomopatolégicos:

localizacion, tamafo, grado histoldgico, infiltracion tumoral (pT), numero de

ganglios analizados y metastasicos (pN).
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El grado histolégico se realizé en funcion de la clasificacion histolégica de la OMS:

e Grado 1: bien diferenciado
o Grado 2: Moderadamente diferenciado
o Grado 3: Pobremente diferenciado

e Grado X: no se puede evaluar

El grado pTNM también fue clasificado segun la clasificacion de la OMS del 2010,
72 edicidn de la siguiente forma para cavidad oral:

e Tumor primario:
o TX: No puede evaluarse
o T0: No hay evidencia de tumor primario
o Tis: Carcinoma in situ
o T1: Tumor de 2 cm 0 menos en su mayor dimension
o T2: Tumor de méas de 2 cm pero no mas de 4 cm en su mayor
dimension
o T3: Tumor de mas de 4 cm en su mayor dimension
o T4a: enfermedad local moderadamente avanzada
= El tumor invade las estructuras adyacentes (por ejemplo, a
través del hueso cortical [mandibula, maxilar], en el musculo
profundo [extrinseco] de la lengua [geniogloso, hiogloso,
palatogloso y estilogloso], seno maxilar, la piel de la cara)
o T4b: enfermedad local muy avanzada
= El tumor invade el espacio masticatorio, las placas
pterigoideas, o la base del craneo, y / 0 envuelve la arteria
cardtida interna
« Ganglios linfaticos regionales:
o NX: No pueden evaluarse
o NO: No hay metéstasis a los ganglios linfaticos regionales
o N1: Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm 0 menos
en su mayor dimension
o N2a: Metéstasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, mas de 3 cm

pero no mas de 6 cm en su mayor dimension
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o N2b: metéstasis en ganglios linfaticos ipsilaterales multiples, ninguno
mas de 6 cm en su mayor dimension

o N2c: Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales,
ninguno mas de 6 cm en su mayor dimension

o N3: Metastasis en un ganglio linfatico méas de 6 cm en su mayor
dimension

o Superior ganglios linfaticos del mediastino se consideran ganglios
linfaticos regionales (nivel VII)

o los nodos de la linea media se consideran ganglios ipsilaterales

o Metastasis a distancia:
o MO: No hay metastasis a distancia

o M1: Metéstasis a distancia

Genotipado de HPV

Se ha estudiado el genotipado de HPV de 69 pacientes, a partir de material
histolégico embebido en parafina de pacientes que, de forma consecutiva, fueron
diagnosticados de carcinoma epidermoide de cavidad oral, habiendo sido excluidas
las lesiones pertenecientes a laringe y orofaringe, tomandose lesiones de orofaringe
en casos de tumores muy agresivos que hayan afectado posteriormente cavidad oral.
Se tomaron 4 casos control para la técnica de lesiones no tumorales infectadas por
HPV.

1. Seleccién del material

El estudio de HPV ha sido realizado en material embebido en parafina almacenado
en el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Clinico Universitario de
Salamanca. La inclusion de la muestra en parafina se realiz6 mediante procesador

automatico.

Todas las muestras tumorales de carcinomas epidermoides han sido evaluadas

mediante tincion hematoxilina/eosina para determinar el porcentaje de células
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tumorales de la muestra y la presencia de tejido necrosado. Segun este porcentaje se

tomaron secciones de diferente grosor, de la siguiente manera:

e Porcentajes menores de 50% de células tumorales y area pequefia, se tomaron
6 secciones de 10um.

e Porcentajes mayores de 50% Yy area grande, se tomaron de 2 a 4 secciones de
10pm.

e En los casos que tenian gran cantidad de tejido, indistintamente del
porcentaje tumoral, se cortd 1 seccion de 10um.

e Enlos casos de biopsia endoscopica se cortaron 10 secciones de 10um.

2. Extraccion del DNA

2.1 Todos los cortes de cada muestra fueron incluidos en tubos de 1,5ml y
procesados para extraccion de ADN utilizando el kit DNeasy® (Qiagen) en la
plataforma QIlAcube® (figura 2A).

2.2 Posteriormente se realiza la amplificacion del ADN mediante PCR con los

reactivos suministrados con el kit ClartCMAR.

2.3 A continuacion procedemos a la hibridacién de los productos amplificados
(marcados con biotina), con sus respectivas sondas especificas que estan
inmovilizadas en zonas concretas y conocidas del microarray, tras lo que se incuba
con un conjugado de estreptavidina-peroxidasa. EI conjugado se une a través de la
estreptavidina con la biotina presente en los productos amplificados y la actividad
peroxidasa provoca la aparicion de un producto insoluble en presencia del sustrato
TMB (3, 3, 5, 5’-tetrametilbinzidina), que precipita sobre las zonas del microarray

en las que ocurre la hibridacion (Figura 2B).
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2.4 Visualizacion y lectura de las tiras en el dispositivo CAR® (Figura 3: CAR) y

procesamiento de la imagen con el software SAICLARTF para la identificacion de

35 virus PVH humanos con mayor importancia clinica (6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35,
39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59, 61, 62, 66, 68, 70, 71, 72, 73, 81, 82,
83, 84, 85 y 89). Kit y plataforma CLART" Papillomavirus humano 2 CLINICAL

ARRAY SR Papillomavirus Humano (Genomica).

Figura 3: Clinical Array Reader®
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Figura 4: Visualizacion de los resultados
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Se realiza el control de la técnica con 4 lesiones que presentan infeccion por HPV,
incluso infecciones mdltiples (papilomas escamosos y papilomatosis).

Anadlisis estadistico

Todos los datos de interés fueron recogidos y almacenados en soporte informatico
SPPS version 18.0. Chicago, IL, USA para su posterior analisis estadistico. Este
analisis incluy6 en primer lugar un andlisis descriptivo de los datos recogidos con

frecuencias absolutas y medias.

RESULTADOS

El estudio (tabla 3) se ha realizado en 73 pacientes, de los cuales 61 carcinomas
orales, 8 carcinomas inicialmente orofaringeos y 4 controles. De la muestra que ha
podido ser analizada, es decir, con DNA, 32 mostraban carcinomas epidermoides de
cavidad oral, 3 carcinomas epidermoides originalmente orofaringeos y 4 casos
control para la técnica de lesiones benignas relativas a HPV. El rango de edades
para carcinomas oscila entre los 39 y los 98 afios, siendo la media para los
carcinomas de 53 afos; 46 de ellos fueron hombres (66,66%) y 23 mujeres (33,33%),
en proporcion 2:1.

Respecto a la toma de las muestras, 64 fueron de tipo endoscopico, mientras que
las 9 restantes han sido recogidas en piezas con diferentes técnicas: resecciones en
bloque, pelviglosectomias, perfangostomias, mandibulectomias segmentarias vy
resecciones en cufia entre otras, y en estos casos fue posible conocer pT en 5 casos y

en 5 se realizo vaciamiento pudiendo conocer el pN, con lo siguientes resultados:

1. pT4a, pNO 4. pT4a, pN1
2. pT1, pNO 5. pT3,NO MX
3. pT2, NxMX
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5 Pacientes tenian antecedentes de carcinoma epidermoide previo, siendo tratado uno
de los pacientes con cirugia y radioterapia, otro con radioterapia y el resto no

especificados. Ninguno de ellos ha sido positivo para HPV.

La localizacion de las lesiones varia ampliamente (figura 5), encontrandose 24 con
localizacion no especificada (indicando solo cavidad oral), 12 en suelo de la boca, 7
en mucosa, 6 en zona yugal, 6 en trigono retromolar, 4 en paladar, 3 en base de la
lengua, 2 en velo del paladar, 2 en amigdala, 1 en la lengua, 1 en surco
amigdalogloso y 1 en cresta alveolar.

Localizacion de las lesiones

Cavidad oral

m Suelo de la boca 10%
4%
® Mucosa
6% 35%
Yugal
. 9%
Trigono retromolar

Paladar 9%

Base de la lengua

Otros

Figura 5: Localizacion de los carcinomas epidermoides

Histologicamente, del total de las 73 lesiones analizadas, prescindiendo de los
controles, 69 corresponden a carcinomas epidermoides, de los cuales dos surgen
sobre papilomas escamosos y tres son variantes verrucosas, no siendo ninguna de las

anteriores positiva para HPV.

Respecto al grado de diferenciacién de los carcinomas encontramos tumores bien
diferenciados en 21 casos, moderadamente diferenciados en 9 y pobremente
diferenciado en 7, no siendo posible evaluar el grado de diferenciacion en 32

pacientes debido a la escasez del material o toma poco representativa.
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Figura 6: Carcinoma epidermoide bien diferenciado; se observan células tumorales
dispuestas en nidos y cordones. Las células presentan amplio citoplasma eosinofilo,
con evidentes puentes intercelulares y un globo cérneo. (HE 400x).

Figura 7: Zona de transicion entre Carcinoma epidermoide y el epitelio

poliestratificado normal; apréciese coémo el tumor adyacente (a la derecha) destruye

el epitelio y lo sustituye, infiltrando la zona subepitelial. (A: HE 40x) (B: HE 200x).
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Genotipado de HPV

Se tomaron 4 casos control para la técnica: una papilomatosis, un papiloma escamoso
y dos hiperplasias mucosas papilares con queratosis paraqueratosica (displasia
coilocitica).

Prescindiendo de los controles (69 casos), en 34 casos el lector automatico no
identifico DNA (sin DNA) por material defectuoso para la técnica empleada por
DNA fragmentado (49,3%), 30 casos negativos para HPV (43,5%) y 5 casos

positivos para carcinomas epidermoides (7,2%).

Del total de la muestra que ha podido ser analizada, prescindiendo de los
controles (4) y los casos sin DNA (34 casos), dividimos la muestra en funcién de la
localizacion en carcinomas de cavidad oral (32 casos) y carcinomas originalmente

orofaringeos que posteriormente infiltraron cavidad oral (3 casos):

Carcinomas de cavidad oral

e Sexo: 18 hombres y 14 mujeres, de los cuales fueron positivos para HPV
dos hombres y dos mujeres (50%).

e Localizacion de las lesiones: 16 en cavidad oral (no especificada), 5 en
trigono retromolar, 3 en mucosa yugal, 3 en paladar, 2 en mucosa y 3 en
suelo de la boca. De los positivos para HPV 3 se dieron en cavidad oral
(75% no especificadas) y una en el suelo de la boca (25%).

e Grado de diferenciacién: 16 no especificados, 9 bien diferenciados, 4
moderadamente diferenciados y 3 pobremente diferenciados. De los
positivos para HPV, un carcinoma epidermoide bien diferenciado, uno
moderadamente diferenciado y dos pobremente diferenciados (50%).

e Genotipo HPV: Del total de 32 casos (figura 8), 28 han sido negativos
para HPV (85,72%) y 4 han sido positivos (14,28%). De los positivos han
resultado los genotipos HPV-82, 66, 61 y 16. Encontramos un Gnico tipo
de alto riesgo (16), dos tipos probablemente de alto riesgo (82 y 66) y un
tipo de bajo riesgo (61).
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Resumiendo, los carcinomas de cavidad oral HPV positivos representan el 14,28%

de los casos, siendo los genotipos HPV detectados:

16: en el 25% de los casos, de alto riesgo, en cavidad oral (no especificada)
de un hombre de 67 afios y con un grado de diferenciacion pobre.

82: en el 25% de los casos, probablemente de alto riesgo, en suelo de la boca
de un hombre de 61 afios y bien diferenciado.

66: en el 25% de los casos, probablemente de alto riesgo, en cavidad oral (no
especificada) de una mujer de 92 afios y con un moderado grado de
diferenciacion.

61: en el 25% de los casos, de bajo riesgo, en cavidad oral (no especificada)
de una mujer de 44 afios y con un grado histolégico pobremente diferenciado.

Genotipado HPV

3%,',

HPV-16
" HPV-82
" HPV-66

= HPV-61

Figura 8: Genotipado HPV en cavidad oral
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Carcinomas orofaringeos

e Sexo: 1 hombre y 2 mujeres, de los cuales fue positivo para HPV el
hombre, ratio hombre:mujer 1:0.

e Localizacion de las lesiones: 2 en base de la lengua y 1 en amigdala,
siendo positiva para HPV la amigdala.

e Grado de diferenciacion: 1 no especificados, 1 pobremente diferenciado
y 1 bien diferenciado, siendo positivo para HPV el carcinoma
epidermoide pobremente diferenciado.

e Genotipo HPV: Del total de 3, 2 han sido negativos para HPV (66,6%) y
1 ha sido positivo (33,33%). El genotipo del positivo ha sido el HPV-16,

de alto riesgo.

Resumiendo, los carcinomas orofaringeos HPV positivos representan el 33,33% de
los casos, siendo el genotipo HPV detectado el 16, de alto riesgo, en amigdala de un

hombre de 61 afios y con un pobre grado de diferenciacion.

En los positivos del total de carcinomas se han encontrado los tipos HPV 16, 61, 66 y

82, siendo el mas comun el 16 en dos casos.

Se ha obtenido una tabla con los resultados del estudio (tabla 3) en la que
encontramos: un ordenamiento del nimero de casos estudiados (N=73), edad del
paciente, localizacion de las lesiones, diagndstico anatomopatologico de las

susodichas, el grado de diferenciacion y el genotipado de HPV.
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Tabla 3: Resultados

LOCALIZACION DIAGNOSTICO GRADO DE

DIFERENCIACION

ANATOMOPATOLOGICO

HPV

GENOTIPADO

1—

4|l

- =
=]

= [

1

= =
5| 5[ =]

[
~

= =

0

HI

sexo || EDAD
M 83

Cavidad oral Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NEGATIVO
M 54 Yugal Carcinoma epidermoide No especificado NEGATIVO
H 54 Mucosa oral Carcinoma epidermoide No especificado NEGATIVO
M 84 Trigono retromolar izquierdo Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NEGATIVO
H 74 Mucosa oral Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NO DNA
M 51 Yugal Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NO DNA
H 39 Paladar Carcinoma epidermoide Pobremente NO DNA
diferenciado
M 78 Cavidad oral Carcinoma epidermoide No especificado NEGATIVO
H 58 Reborde alveolar Carcinoma epidermoide Moderadamente NO DNA
diferenciado
H 59 Suelo de boca Carcinoma epidermoide No especificado NO DNA
M 43 Suelo de boca Carcinoma epidermoide Moderadamente NO DNA
diferenciado
H 67 Suelo de boca Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NO DNA
H 93 Cresta alveolar mandibular Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NO DNA
izquierda
H 71 Paladar Carcinoma epidermoide No especificado NEGATIVO
M 83 Cavidad oral Carcinoma epidermoide No especificado NEGATIVO
H 77 Suelo de boca izquierda y Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NO DNA
encia
H 67 Suelo de boca con parte de Carcinoma epidermoide Moderadamente NO DNA
glandula submaxilar diferenciado
H 82 Cavidad oral Carcinoma verrucoso No especificado NO DNA
M 90 Trigono retromolar Carcinoma epidermoide No especificado NEGATIVO
microinfiltrante
H 61 Suelo de boca Carcinoma epidermoide Bien diferenciado HPV 82

25




N N
N =

N N N N N N N
A EEEEEEE

w w
= o

w w
@ N

w
2]

w
[32]

w
~

w w
<o . [ C

S w
o ©

1| S )
w N =

B|E|
o1

87 Yugal derecha Carcinoma epidermoide No especificado NEGATIVO
90 Mucosa vestibular superior Carcinoma epidermoide No especificado NO DNA
derecha microinfiltrante
92 Cavidad oral Carcinoma epidermoide Moderadamente HPV 66
diferenciado
83 Cavidad oral Carcinoma epidermoide No especificado NO DNA
47 Cavidad oral Carcinoma epidermoide No especificado NO DNA
83 Yugal derecha Carcinoma epidermoide No especificado NO DNA
78 Cavidad oral Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NEGATIVO
80 Cavidad oral Carcinoma epidermoide No especificado NEGATIVO
62 Paladar Carcinoma microinfiltrante con No especificado NEGATIVO
ganglio linfatico con metastasis
del carcinoma epidermoide
63 Yugal anterior Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NEGATIVO
67 Cavidad oral Carcinoma epidermoide Pobremente HPV 16
diferenciado
82 Suelo de boca linea media Carcinoma epidermoide No especificado NO DNA
67 Cavidad oral Carcinoma epidermoide Pobremente NO DNA
diferenciado
98 Cavidad oral que infiltra Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NO DNA
region mandibular
83 Suelo de boca Carcinoma epidermoide No especificado NEGATIVO
31 Cavidad oral Carcinoma epidermoide No especificado NEGATIVO
69 Cavidad oral Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NEGATIVO
78 Trigono retromolar izquierdo Carcinoma epidermoide Moderadamente NEGATIVO
diferenciado
64 Cavidad oral Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NEGATIVO
91 Cavidad oral Carcinoma epidermoide Pobremente NEGATIVO
diferenciado
59 Cavidad oral Carcinoma epidermoide No especificado NO DNA
42 Cavidad oral Carcinoma epidermoide No especificado NO DNA
78 Trigono retromolar izquierdo Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NEGATIVO
79 Yugal y gingiva Carcinoma verrucoso No especificado NO DNA
66 Trigono retromolar derecho Carcinoma epidermoide Moderadamente NEGATIVO
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56 Mucosa oral Carcinoma epidermoide No especificado NEGATIVO

55 Paladar Carcinoma epidermoide No especificado NEGATIVO

63 Cavidad oral Carcinoma epidermoide No especificado NEGATIVO

88 Cavidad oral Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NO DNA

60 Cavidad oral Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NEGATIVO

75 Suelo de boca derecho Carcinoma epidermoide Moderadamente NO DNA

posterior diferenciado

72 Suelo de boca Carcinoma epidermoide No especificado NEGATIVO

53 Lengua Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NO DNA

81 Cavidad oral Carcinoma epidermoide Moderadamente NEGATIVO
diferenciado

65 Cavidad oral Carcinoma epidermoide No especificado NO DNA

76 Suelo de boca Carcinoma epidermoide Moderadamente NO DNA
diferenciado

64 Mucosa oral mandibular Carcinoma epidermoide No especificado NO DNA

67 Trigono retromolar derecho Carcinoma epidermoide No especificado NO DNA

71 Suelo de boca Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NO DNA

44 Cavidad oral Carcinoma epidermoide Pobremente HPV 61
diferenciado

55 Cavidad oral Carcinoma epidermoide No especificado NEGATIVO

61 Amigdala izquierda Carcinoma epidermoide Pobremente HPV 16
diferenciado

83 Base de lengua izquierda Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NEGATIVO

66 Velo del paladar Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NO DNA

53 Amigdala Carcinoma epidermoide Bien diferenciado NO DNA

59 Surco amigdalogloso derecho Carcinoma epidermoide No especificado NO DNA

54 Velo del paladar Carcinoma epidermoide Pobremente NO DNA
diferenciado

64 Base lengua izquierda, pilar Carcinoma epidermoide No especificado NO DNA

izquierdo
71 Base de la lengua Carcinoma verrucoso No especificado NEGATIVO
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40 Cavidad oral Papilomatosis CONTROLES DE HPV 6
LA TECNICA
33 Lengua Papiloma escamoso CONTROLES DE HPV 6
LA TECNICA HPV 51
19 Lengua Hiperplasia mucosa papilar con CONTROLES DE HPV 51
queratosis paraqueratosica. LA TECNICA
Displasia coilocitica
33 Lengua Hiperplasia mucosa papilar con CONTROLES DE HPV 33
queratosis paragueratésica. LA TECNICA HPV 84
Displasia coilocitica

DISCUSION

El cancer de cabeza y cuello es uno de los canceres con mas mortalidad a medio
plazo, un 50% a los 5 afios®. Las zonas de instauracion en cavidad oral, ademéas de
dificilmente visibles hasta que el tumor ha alcanzado cierto tamafio, son de acceso
muy complicado cuando se plantean resecciones quirdrgicas amplias por la
proximidad de estructuras anatomicas importantes. El diagndstico precoz por parte
del odontdlogo en colaboracion con el maxilofacial y el anatomopatdlogo, es capital

en este tipo de carcinomas.

Mientras que en las lesiones potencialmente malignas es frecuente la relacion con
HPV, cuando el carcinoma de cavidad oral ya esta instaurado no se encuentra o0 no es

tan frecuente encontrar HPV en el tejido.

En los resultados obtenidos el total de la muestra corresponde a carcinomas

epidermoides, en condiciones similares a la literatura’>.

Tiene sentido, desde el punto de vista de la prevencién y la mejora del pronoéstico, el
test de HPV en pacientes jovenes y no fumadores ni bebedores, con la técnica de
rutina hospitalaria basada en arrays de baja densidad. Es muy importante el
diagnéstico inicial de cualquier lesion de cavidad y el estudio de HPV para el
diagndstico precoz, como también es importante hacerlo en el primer momento, ya

que con el tiempo el material se degrada y se fragmenta, dificultandose su deteccidn
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posterior. Ha quedado patente que en estudios retrospectivos, el material incluido en
parafina, puede dar problemas debido a mala autoconservacion de las muestras,
manipulacion defectuosa durante la extraccion del material y/o fallos durante la

técnica.

Los carcinomas HPV positivos para cavidad oral en Salamanca constituyen el
14,28%, en disonancia con el 23,5% encontrado por Stephen et al. (2013)° y el 3,9%
de Herrero et al. (2003)™. Los resultados positivos para carcinomas orofaringeos en
nuestro medio, 33,33%, si se aproximan mas a los datos de la bibliografia actual,
concretamente al 35,6% del estudio de Stephen et al. (2013)° y no tanto al 18,3%
hallado por Herrero et al. (2003)™°.De cualquier forma, debemos considerar que los
resultados dependen por un lado de la técnica empleada para la deteccién de HPV®> y

por otro del tamafio muestral.

Respecto a la localizacion especificada, uno de los HPV de cavidad oral se encontro
en suelo de la boca y el de orofaringe se dio en amigdala, de acuerdo con el estudio
de Attner (2010), que reflejaba un aumento en la incidencia general de canceres

orofaringeos, particularmente en la base de la lengua y en las tonsilas*.

Llama la atencion como habiendo estudiado solamente 3 casos orofaringeos uno
resulta positivo. Queda patente la mayor prevalencia de este tipo de carcinomas en

asociacion con HPV en orofaringe, al igual que se recoge en la literatura vigente'®.

Ante estos hallazgos, es importante recalcar que el suelo de la boca, mucosa yugal,
trigono retromolar, paladar y las amigdalas son zonas que deben ser cuidadosamente
examinadas por el odont6logo de cara a descatar lesiones malignas asociadas a HPV.

De cualquier modo hay que tener en consideracién que Unicamente entre el 10% vy
20% de las infecciones por HPV se vuelven cronicas y persistentes, siendo las de
mayor potencial oncogénico, y que el resto son transitorias, controladas por la propia
respuesta inmune® y que es comin la deteccién de HPV en mucosa normal®®®,
siendo Unicamente de riesgo la presencia de este en lesiones instauradas, y con
mayor importancia los genotipos de alto riesgo. De ahi la importancia del diagnostico

precoz de la lesion, normalmente por parte del odontélogo, y la derivacion para el
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analisis de la biopsia y realizacion de test HPV temprano para descartar genotipos de
alto riesgo.

Respecto al sexo para cavidad oral y orofaringe, de los 5 positivos, 3 son hombres
(60%) y 2 son mujeres (20%), de modo que no se cumple el ratio mujer:hombre de

5:1 que reportaba Benson (2014) en su estudio™”.

En cavidad oral, de los HPV de alto riesgo oncogénico se ha encontrado el 16,
probablemente de alto riesgo el 82 y el 66 y de bajo riesgo el 61. De cualquier modo
la incidencia de HPV en cavidad oral no ha sido estudiada en profundidad en nuestro
medio por ningln otro autor. En la poblacion salmantina no es frecuente encontrar a
nivel vaginal el HPV-18"2, como tampoco se ha encontrado en cavidad oral. En las
lesiones papilomatosas y displasicas de control para la técnica, encontramos el HPV
6, 51, 33 y 84. En un estudio previamente publicado en relacion a las infecciones
vaginales y HPV en Salamanca, observamos como los tipos 16, 51, 53, y 66 son los
tipos de alto riesgo mas frecuentes para esta poblacién’.

El HPV-16 se present6 en un 40% de los casos, frente al 60-80% encontrado en el
estudio de Kreimer et al. (2005)* sobre carcinomas de cabeza y cuello, y frente al
89,3% del estudio de Herrero (2003)™. Sigue siendo aun as el tipo de HPV que mas

comunmente se ha hallado.

Respecto a los rangos de edad predominantes para los casos de cavidad oral en los

gue se ha podido realizar la técnica encontramos:

e 31-40 afos: 1 caso negativo

e 41-50 afos: 1 caso positivo (HPV-61 de bajo riesgo)

e 51-60 afos: 6 casos negativos

e 61-70 afios: 8 casos, 2 positivos (HPV-16 de alto riesgo y HPV-82
probablemente de alto riesgo) y 6 negativos

e 71-80 afos: 7 casos negativos

e 81-90 afos: 7 casos negativos

e 91-100 afos: 2 casos, 1 positivo (HPV-66 probablemente de alto riesgo) y 1

negativo.
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El mayor nimero de casos se concentra de 50 a 90 afios.

En menores de 50 afios encontramos un caso positivo para HPV-61, un tipo de bajo
riesgo. En el rango de los 61 a los 67 afios se hallan dos casos positivos, el HPV-16
de alto riesgo y el HPV-82 probablemente de alto riesgo.

La prevalencia general de carcinomas en cavidad oral responde a una poblacion
mucho mayor que la que describe la literatura (Chaturvedi, 2011) que fijo el rango de
edad entre los 40 y 55 afios®, coincidiendo con el rango de edad para el desarrollo
general de lesiones malignas. En el paciente mas joven el tipo de HPV fue de bajo
riesgo (61) y en el paciente mas mayor un tipo de probable alto riesgo (66). De
cualquier modo no tenemos los datos sobre el consumo de alcohol y tabaco de los

pacientes.

En cuanto a los casos control para la técnica, con lesiones premalignas, si se ha
encontrado un rango de edad mas bajo en relacion con HPV, entre los 19 y 40 afios,
incluso la mayor parte corresponden a genotipos de bajo grado y del tipo mas

frecuente de alto riesgo vaginal en nuestro medio, el HPV-51, junto con el 16"

Se necesitan mas estudios al respecto, pero la vacunacion preventiva y la reduccion
en la agresividad del tratamiento de pacientes con tumores orofaringeos HPV
positivos, son las dos vias de investigacion en el futuro de este tipo de carcinomas.

CONCLUSIONES

1. En cavidad oral, el tumor mas frecuente es el carcinoma epidermoide, con un

buen grado de diferenciacién, y predomina en varones de edad avanzada.

2. Atendiendo a la localizacion de las lesiones, la exploracion del suelo de la
boca, mucosa yugal, trigono retromolar, paladar y las amigdalas, por parte del
odontdlogo, es fundamental a fin de descartar lesiones malignas asociadas a

HPV de forma precoz.
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3. El test de HPV debe instaurarse como rutinario en el &mbito hospitalario para
lesiones de cavidad oral, a fin de genotipar el HPV, determinar su riesgo
carcinogénico y evaluar la agresividad del tratamiento oncolégico. El
genotipado se puede realizar de forma Optima a partir de una muestra
endoscépica y debe hacerse en el momento el diagndstico, no de forma
retrospectiva, ya que el material genético se fragmenta: casi el 50% de las

muestras no han podido ser analizadas.

4. Nuestra técnica nos permite estudiar hasta 35 tipos diferentes de HPV para
cavidad oral, ya que hemos usado el mismo kit que se usa en HPV vaginal.

Gracias a esto encontramos tipos no recogidos en la literatura.
5. Los tipos de HPV hallados en cavidad oral son: 16, 82, 66 y 61. Cabe

destacar que en el paciente con carcinoma epidermoide mas joven, el tipo de

HPV fue de bajo riesgo oncogénico.
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