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pronostico en pacientes con carcinoma
epidermoide de cabezay cuello
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Resumen

Introduccioén: Los tres principales factores pronéstico en pa-
cientes con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello (CE-
CyC) son tamafio del tumor, estado histol6gico ganglionar y
origen del tumor. Se ha reconocido al virus del papiloma hu-
mano, sobre todo la variedad 16 (VPH-16), como factor pro-
noéstico, sin embargo, resulta controversial que los pacientes
VPH+ tengan mejor supervivencia que los VPH-. El objetivo
del presente es conocer si la infeccion por VPH tiene valor
prondstico en pacientes con CECyC.

Material y métodos: Evaluacion retrospectiva de pacientes
con CECyC. Se analizé supervivencia, localizacion tumoral,
estado general (ECOG), tipo de tratamiento y asociacién a
VPH identificado por PCR en tejido tumoral. Andlisis descrip-
tivo de frecuencias simples, medidas de tendencia central y
dispersion, de acuerdo con el tipo de variables. Analisis des-
criptivo para supervivencia con Kaplan-Meier y regresion de
Cox, con intervalo de confianza de 95%.

Resultados: Se incluyeron 179 pacientes, 119 (66.5%) hom-
bres; promedio de edad de 64 afios; 34% de los tumores se
localizé en cavidad oral y 33% en laringe. Factores asociados
con supervivencia: ECOG (RR = 11.3, 2.6-48), estadio clinico
(RR = 7.8, 1.7-34), edad mayor a 70 afios (RR = 3.5, 1.4-8.5)
y tratamiento no quirdrgico (RR = 2.3, 1.4-3.8). La mediana de
supervivencia para pacientes con VPH-16 fue de 22 meses
versus 28 meses de quienes tuvieron otros tipos virales. La
infeccion por VPH no se asocio con el prondstico.
Conclusiones: EI ECOG en el momento del diagnéstico y la
etapa clinica fueron los factores pronostico mas importantes
en esta serie; el VPH no mostr6 valor pronéstico.

Palabras clave: Cancer de cabeza y cuello, virus del papilo-
ma humano.

Abstract

Background: The three most important prognostic factors in
patients with head and neck squamous cell carcinoma (HN-
SCC) are tumor size, nodular histological condition and tumor
origin. Recently, human papilloma virus (HPV), particularly
HPV-16, has been acknowledged as a prognostic factor. HPV+
patients have better survival than HPV-. This has created a
controversy because other factors may influence the progno-
sis. The objective of this study was to investigate whether HPV
has prognostic value in patients with HNSCC.

Methods: We carried out a retrospective evaluation of pa-
tients with HNSCC and the following variables were analyzed:
survival, tumor location, stage, general condition according to
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) status, treat-
ment and HPV association identified by PCR. We used a de-
scriptive analysis of simple frequencies and central tendency
and dispersion measures according to the type of variables.
We used descriptive analysis for overall survival with Kaplan-
Meier and Cox regression with 95% confidence interval.
Results: There were 179 patients included: 119 (66.5%) were
male. Average age of patients was 64 years; 34% of the tu-
mors were located in the oral cavity and 33% were located in
the larynx. Factors associated with survival were ECOG (RR =
11.3; 2.6-48), clinical stage (RR = 7.8; 1.7-34), age >70 years
(RR = 3.5, 1.4-8.5) and nonsurgical treatment (RR = 2.3; 1.4-3.8).
Average overall survival for patients with HPV16 was 22 months
vs. 28 months in those with other types of viruses. HPV infection
was not associated with the prognosis in this series.
Conclusions: ECOG at the time of the diagnosis and clinical
stage were the most significant prognostic factors in this se-
ries. HPV did not show any prognostic value.

Key words: Squamous cell head and neck cancer, human
papillomavirus.
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Introduccion

El carcinoma epidermoide es la neoplasia mas frecuente-
mente diagnosticada en la mucosa del area cervicofacial,
originada por el estimulo nociceptivo causado por el consu-
mo crénico de tabaco, alcohol, cannabis y factores locales
irritantes como la placa dentobacteriana.'?

La infeccion por virus del papiloma humano (VPH) ha
sido asociada como factor de riesgo para padecer esta neo-
plasia; se estima que entre 30 y 60% (segun el sitio afecta-
do) de los pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza
y cuello (CECyC) tienen infeccion por VPH, principalmen-
te tipo 16 (muy alto riesgo) y 18 (alto riesgo).* También se
ha descrito la relacion de la infeccion por VPH genital y
anogenital con la infeccion viral de las mucosas del area
de cabeza y cuello, dado que es una infeccion sexualmente
transmisible; existe evidencia clinica nivel 1 que ha demos-
trado que el nimero de parejas sexuales y el contacto oro-
genital son, en forma significativa, factores de riesgo para
contraer la infeccion.™

La zona que con mayor frecuencia presenta la infeccion
es la orofaringe, seguida por la cavidad oral y la laringe; ac-
tualmente se relaciona la infeccion por VPH como causa de
carcinoma en pacientes jovenes no fumadores ni bebedores
y en mujeres menores de 40 afios.

Un hecho interesante y controvertido es que en pacientes
con carcinoma de cabeza y cuello, la asociacion de infeccion
de VPH implica mejor pronéstico comparados con pacienes
sin esta infeccion. En enfermos con CECyC generalmente
jovenes y con infeccion por VPH-16 se ha encontrado mejor
tasa de respuesta a radioterapia y mejor control local, ade-
mas de incremento en la supervivencia a cinco afios com-
parados con los pacientes no infectados. Sin embargo, este
hallazgo es debatible y otros autores han atribuido ese buen
prondstico a mayor radiosensibilidad de la neoplasia pero
en asociacion con los demas factores pronosticos conocidos
en cancer de cabeza y cuello, principalmente la presencia o
no de metastasis ganglionares cervicales.®’

Actualmente se trata de saber si la determinacion del
VPH en pacientes con CECyC debe hacerse en forma ru-
tinaria con el objeto de identificar subgrupos de pacientes
en los que el tratamiento inicial sea con radioterapia en lu-
gar de cirugia debido a la mayor radiosensibilidad, y evitar
la asociacion quimio-radioterapia ya sea neoadyuvante o
adyuvante en caso de alto riesgo, debido al buen pronoéstico
que en teoria tendrian estos pacientes. Asi mismo, se deba-
te sobre la tedrica utilidad de la vacunacion a la poblacion
abierta en contra del VPH.®

El objetivo del presente estudio es conocer el valor,
como factor prondstico, que la infeccion por VPH tiene en
pacientes con cancer del area cervicofacial y saber si puede
ser considerada un factor pronodstico independiente.

La Organizacion Mundial de la Salud ha informado
recientemente un incremento importante en el nimero de
pacientes diagnosticados con cancer de cabeza y cuello
originado principalmente en la lengua; si bien el grupo
mas afectado son los individuos del sexo masculino con
edad mayor de 55 aflos y consumo de alcohol y tabaco,
la frecuencia de esta neoplasia en mujeres menores de 45
aflos que no fuman ni beben etanol se ha incrementado en
forma exponencial. Se estima que esta neoplasia ocupa el
sexto lugar mundial entre todos los tumores.>!° En México
representa 5% de todas las neoplasias y la cavidad oral
es el sitio mas afectado.!! El Registro Histopatoldgico de
Neoplasias Malignas de la Direcciéon General de Epide-
miologia, de la Secretaria de Salud de México, registrd
2619 nuevos casos de cancer originado en mucosas de ca-
beza y cuello en el afio 2002, y 1844 personas que murie-
ron a causa de ello."?

La mayor parte de los pacientes en nuestro medio se pre-
senta con enfermedad local o locorregionalmente avanzada
en el momento del diagndstico (34 y 46%, respectivamente)
y 10% tiene enfermedad sistémica, lo que explica la alta
tasa de letalidad de la neoplasia.!12

Si bien aun no podemos considerar al cancer de cabeza y
cuello como un problema de salud en nuestro medio, el in-
cremento del alcoholismo, tabaquismo y la asociacion con
la infeccion por VPH hacen prever que en el proximo lustro
el numero de casos se incrementara.'

El objetivo del presente andlisis es conocer si el VPH
tiene valor prondstico en pacientes con CECyC.

Material y métodos

Analisis retrospectivo de los expedientes clinicos de pa-
cientes con diagnostico de CECyC tratados entre el 7 de
enero de 2003 y el 26 de enero de 2007.

Fueron incluidos todos los subsitios del area cervicofa-
cial, siempre y cuando la neoplasia se hubiese originado
en mucosas y fuese carcinoma epidermoide; se excluyeron
todos los pacientes previamente tratados. Los pacientes con
carcinoma epidermoide en labio fueron incluidos cuando el
origen de la neoplasia era la porcién mucosa (intraoral) o
del sulcus; fueron excluidos todos los carcinomas origina-
dos en la porciéon dérmica labial y por fuera de la cavidad
oral.

El tamaio de la muestra fue calculado teniendo en cuenta
los valores aceptados de nivel de confianza (95%) y poder
de la prueba (80%). Para una probabilidad de encontrar
30% de mortalidad en etapas tempranas en relacion con la
mortalidad esperada en etapas tardias se estimd una mues-
tra de 123 pacientes, calculada con el programa estadistico
Epi-Info 2000 version 1.1.
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Las variables dependientes estudiadas fueron el tiempo
de supervivencia, la supervivencia libre de recurrencia y la
supervivencia global; las variables independientes fueron
la etapa, el estado general del paciente (ECOG), la localiza-
cion del tumor, la histologia y la infeccién por VPH.

Determinacion del virus del papiloma humano
y extraccion del ADN

Las muestras se obtuvieron de biopsias y células exfoliadas
de pacientes con diagnostico de carcinoma epidermoide de
las vias aercodigestivas superiores; en todos la muestra fue
tomada del tumor primario y antes del tratamiento.

Se tomaron 500 ul de las muestras de células exfoliadas
y fueron colocados en medio de transporte (DIGENE). Se
les agregaron 50 ul de proteinasa K (20 mg/ml) y se incuba-
ron a 55 °C por dos horas. Las biopsias fueron seccionadas
y se les agregd 100 ul de proteinasa K; se incubaron a 55 °C
por ocho horas.

Se extrajo el ADN por el método de Salting Out (Miller,
Dykes y Polesky, 1988),' se agregd NaCl 5M a cada una
de las muestras, se precipité el ADN con etanol a 100% y
finalmente se hicieron varios lavados con etanol a 70%.

Amplificacion y secuenciacion

Para corroborar la integridad del ADN obtenido se utilizan
primers que amplifican un fragmento del gen B-globina.

La presencia del virus se determina por la amplifica-
cion por PCR con los primers consenso MY09/MY 11
y GP5+/GP6+, que amplifican una region del gen LI
de varios tipos diferentes de VHP (de Roda Husman y
colaboradores, 1995; Bauer y colaboradores, 1992).' Para
comprobar los resultados se corren 5 ul de cada uno de los
productos de PCR en gel de agarosa a 2%.

El producto de PCR de las muestras que dieron positivas
a las pruebas anteriores se limpia con QIAquick PCR Puri-
fication Kit (QUIAGEN) y se secuencia directamente para
determinar el tipo de VHP.

Analisis de datos

La captura de la informacion se realizé en una base de datos
con el programa SPSS, en una computadora personal. Para
la estadistica descriptiva se empled analisis univariado,
obteniendo frecuencias, medias, desviacion estandar y me-
dianas. Para la comparacion de las medias se utilizo t para
muestras independientes y para las variables cualitativas,
estadistica no paramétrica con > o prueba exacta de Fisher,
calculando los respectivos intervalos de confianza de 95%.

Se realizd analisis descriptivo para supervivencia con
Kaplan-Meier y regresion de Cox para obtener riesgos ajus-
tados.

Resultados

Se incluyeron 179 pacientes con CECyC, con media de
edad de 64.5 £ 12.7 afios, sin diferencia entre hombres y
mujeres (p = 0.3). La relacion entre ambos sexos fue de 2:1
a favor de los hombres (119:60).

La distribucion por sitios de origen del tumor se muestra
en los cuadros I y II; en 105 pacientes (58.6%) el tumor se
originé en la cavidad bucal y en 59, en la laringe (32.9%).

El tiempo promedio transcurrido entre el inicio de los
sintomas y el diagnéstico fue de 7.7 meses, con mediana de
tres. El tiempo medio de seguimiento fue de 19 meses, con
intervalo de uno a 48 meses.

En la presente serie, el CECyC fue mas frecuente
en hombres (p = 0.002) y menores de 50 afios de edad
(p £0.001); el tabaquismo estuvo presente de manera
significativa (p = 0.003).

Factores prondsticos

No se encontro diferencia en la supervivencia global en re-
lacion con el sexo, tabaquismo, alcoholismo, antecedentes
familiares de cancer, edad, presencia y tipo de ADN del
VPH; el tnico factor que mostrd valor estadistico fue el
peso corporal (p < 0.001) al comparar el que se tenia antes
del inicio de los sintomas con el del momento del diagnos-
tico (cuadro Il y figura 1).

Los principales factores pronostico de supervivencia
identificados fueron el ECOG (2 versus 0, RR =9.1, 2.4-
34.7; 3 versus 0, RR = 11.3, 2.6-48) y el estadio clinico
(IVB versus 0, RR = 7.8, 1.7-34; IVA versus 0, RR = 5.6,
1.5-20.5) (cuadro IV).

Cuadro |. Frecuencia de casos de tumores de cabeza
y cuello de acuerdo con el sitio afectado

Volumen 78, No. 3, Mayo-Junio 2010

Frecuencia
(n=179)
Sitio afectado n %
Lengua 41 22.9
Laringe 59 32.9
Piso de la boca/paladar 20 11.2
Labio 14 7.8
Orofaringe/amigdala 15 8.4
Encia 18 10.1
Trigono retromolar/carrillos 12 6.7
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Cuadro Il. Caracteristicas de 179 pacientes con cancer epidermoide de cabezay cuello

Lengua Laringe  Piso boca/ Labio Orofaringe/ Encia Carrillos/TR
(n=14) (n=59) paladar (n=14) amigdala (n=18) (n=12)
% % (n=20) % % (n=15)% % % p
Edad
<50 29.3 3.4 10 7.1 0 0 16.7 0.001
50-69 26.8 66.1 45 35.7 53.3 50 50
> 70 43.9 30.5 45 57.1 46.7 50 33.3
Sexo
Masculino 46.3 79.7 85 57.1 80 61.1 41.7 0.002
Femenino 53.7 20.3 15 42.9 20 38.9 58.3
Tabaquismo 56.1 91.4 80 57.1 80 66.7 66.7 0.003
Alcoholismo 73.2 83.1 85 85.7 73.3 70.6 58.3 0.4
Tiempo al 6.1+£8.1 87+x11 49x49 176275 34+25 3.7+£32 6.2+84 0.06*
diagndstico
Tiempo de 21.7+148 20+128 10.3+x99 199+134 23+14.7 19.7+14.7 20.9+159 0.06
seguimiento
Volumen 33+x14 272 43+3 31 4427 3.8+23 52+3.8 0.03
tumoral

TR = trigono retromolar.

*Los valores de p fueron estimados con el estadistico de Kruskal-Wallis, valor estadistico de 95%.

Al analizar la supervivencia en pacientes con infeccion
por VPH comparados con los que el ADN del virus no fue
identificado, no encontramos diferencia estadisticamente
significativa, con lo que concluimos que el ECOG y la etapa
son los dos factores pronosticos con mayor peso e indepen-
dencia en la presente serie (figuras 2 y 3).

El intervalo libre de enfermedad se relaciondé en forma
inversamente proporcional con la etapa clinica en el mo-
mento del diagnéstico (cuadro V).

Ocho pacientes tuvieron segundos tumores primarios,
principalmente de origen broncogénico (5%), asociados a
infeccion por VPH.

Discusion

Los carcinomas epidermoides de cabeza y cuello represen-
tan 10% de todas las neoplasias malignas informadas en
el mundo.? En Estados Unidos su incidencia es alrededor
de 4 a 5% y ocasionan 2% de todas las muertes por can-
cer. Aproximadamente 72 mil nuevos casos se notifican
en hombres y 29 mil en mujeres por aflo, con una relacion
hombre:mujer de 2.5. La edad media de presentacion es
de 60 afios y la incidencia se incrementa con la edad. La
variante histolégica mas comun es el carcinoma de células

escamosas o carcinoma epidermoide: se diagnostica en 85 a
95% de todos los tumores originados en mucosas de las vias
aereodigestivas superiores.!

Factores de riesgo

Diversos mecanismos han sido implicados en la génesis de
los tumores originados en el epitelio del area de la cabeza
y cuello; el tabaquismo y la ingesta de alcohol son los dos
mas conocidos y directamente asociados.

Otros factores relacionados con la génesis del carcinoma
epidermoide de mucosas del area de la cabeza y cuello son las
alteraciones genéticas e infeccion por virus, de éstos al me-
nos dos tipos diferentes estan estrechamente implicados en la
promocion neoplasica: el virus Epstein-Barr y el VPH.!%1¢

La infeccion por VPH ha sido informada como un cofac-
tor de riesgo con valor independiente, esto es, incrementa la
posibilidad de adquirir una neoplasia de la mucosa indepen-
dientemente de los hébitos conocidos y recientemente se le
ha asociado, aunque en forma controvertida, con mejor pro-
noéstico cuando se compara la supervivencia y control local
de los pacientes que no expresan el genoma viral. En nuestro
pais se ha informado la prevalencia de VPH asociado a can-
cer de cabeza y cuello pero no como factor prondstico.!’
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Cuadro lll. Tiempo de supervivencia y factores sociodemograficos

Supervivencia  Tiempo medio Intervalo de

Variable n Defunciones (%) de supervivencia  confianza p
Sexo

Masculino 119 54 54.6 28 25-32 0.812

Femenino 60 29 28 28 23-33
Tabaquismo

Positivo 132 59 55.3 29 25-32 0.3

Negativo 46 24 47.8 26 20-32
Antecedente cancer familiar

Positivo 66 30 54.6 30 25-34 0.4

Negativo 112 53 52.7 27 23-31
Pérdida de peso

Presente 130 66 48.5 26 22-29 0.0009

Ausente 48 16 66.7 34 29-38
Edad

<50 20 8 60 32 24-41 0.15

51-60 44 22 50 27 22-33

61-70 53 20 62.3 32 27-37

>70 62 33 46.8 23 18-28
Alcoholismo

Positivo 138 62 55 29 26-32 0.33

Negativo 40 21 475 25 19-31

VPH

Positivo a VPH-16 34 20 41.18 22 16-29 0.5

Positivo a otros tipos 15 6 60 28 18-39

Negativo 68 38 44.12 22 21-31

El objeto del presente andlisis es registrar el valor que
la infeccion por VPH tiene como factor prondstico en pa-
cientes con cancer de cabeza y cuello, lo cual podria tener
impliaciones a futuro para identificar pacientes con mejor
prondstico en quienes el tratamiento fuese diferente a quie-
nes no tienen expresion viral.

El estadio y el estado ganglionar son los factores pro-
ndstico mas importantes, aunque en el area cervicofacial
en particular, el subsitio de origen del tumor tiene también
un valor independiente en la evolucion al igual que la in-
feccion por VPH. La frecuencia de ésta ultima parece te-
ner variaciones geograficas (la frecuencia de infeccidon por
VPH identificada en carcinoma de eséfago en China!>!® es
mucho mayor que en la mayoria de las series europeas y
americanas'’?’) y anatémicas (es mas comun en orofaringe
que en laringe).?!

Como factor pronostico se ha observado que los pa-
cientes positivos a VPH tienen una reduccion del riesgo de
mortalidad de 60 a 80%, comparados con los negativos. El
motivo no es claro pero se cree que la inmunidad a los an-
tigenos virales y la ausencia de campo de cancerizacion (en
pacientes no fumadores) confieren una respuesta apoptotica
intacta y una mayor respuesta a la radioterapia y quimiote-
rapia. La falta de un “campo de cancerizacion” condiciona-
do por el uso crénico de alcohol-tabaco podria justificar que
la tasa de segundos tumores primarios en el area cervicofa-
cial fuese menor y, por lo tanto, la mortalidad disminuyese
en este grupo de pacientes, si bien esta tesis no estd aun
dilucidada.

Hasta el momento, el factor prondstico de mayor peso es
la etapa clinica, relacionada en forma inversamente propor-
cional con la supervivencia global, es decir, en los pacientes

Volumen 78, No. 3, Mayo-Junio 2010
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Figura 1. Analisis de supervivencia de acuerdo con la infeccion de virus de papiloma humano.

con etapas tempranas (I-11) la supervivencia a cinco afios es
mayor a 80%, mientras en etapas tardias (III-IV) es menor
de 40%, independientemente de la asociacion de tratamien-
tos recibidos.

En el presente estudio fueron analizados 179 pacientes
con carcinoma epidermoide originado en mucosas de cabeza

y cuello, con el proposito de identificar los factores pronosti-
co de control locorregional y supervivencia.

En nuestra serie se encontr6é que el ECOG fue un factor
pronostico determinante con p estadisticamente significati-
va. La pérdida de peso (asociada al estado general del pa-
ciente) tiene impacto en la supervivencia. Estos hallazgos

Supervivencia acumulada

0.0 H +

0-censurado
1-censurado
2-censurado
3-censurado

T T T T
0 10

T T
40 50

Tiempo de seguimiento recodificado

(en meses)

Figura 2. Analisis de supervivencia de acuerdo con el ECOG (que estratifica el estado general).
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Cuadro IV. Factores pronéstico ajustados con el analisis de regresion de Cox, en
pacientes con tumores de cabeza y cuello

Variable n Defunciones Riesgo relativo Intervalo de confianza
ECOG
0 16 1 -
1 102 1.7 0.5-6.1
2 a7 9.1 2.4-34.7
3 14 11.3 2.6-48
Sitio
Lengua 41 18 1 -
Laringe 59 20 0.54 0.22-1.3
Piso de boca/paladar 20 16 1.8 0.86-4
Labio 14 5 15 0.5-4.4
Orofaringe/amigdala 15 4 0.4 0.16-1.1
Encia 18 10 0.67 0.27-1.6
Trigono RM/carrillos 12 6 0.5 0.14-1.7
Edad
<50 20 9 1 -
50-69 97 34 15 0.6-3.7
>70 62 31 3.5 1.4-85
Tipo de tratamiento
Cirugia 130 47 1 -
No tratamiento oncologico 12 12 4.9 1.9-12.6
Otros 37 24 0.8 0.4-1.6
Etapa clinica
I 15 4 1 —
1] 35 13 15 0.3-6
Il 49 16 1.6 0.4-6
IVA 69 51 5.6 1.5-20.5
VB 11 10 7.8 1.7-34
El ECOG (que estratifica el estado general) y la etapa fueron los que mayor impacto tuvieron en el
prondstico.
1.0
Etapa TNM
©
g 08+ —
E —
3
< 0.6 Il
e — IVA
2 —— VB
E;)_ 04 7 —+ | - censurado
A + Il - censurado
0.2 Il - censurado
-+ IVA-censurado
00 - -+ IVB-censurado
I I I I I I
0 10 20 30 40 50
Tiempo de seguimiento recodificado
(en meses)

Figura 3. Andlisis de supervivencia de acuerdo con el estadio clinico.
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Cuadro V. Supervivencia libre de enfermedad

Supervivencia Tiempo medio de Intervalo de
Etapa clinica n Defunciones (%) supervivencia confianza
I 15 4 73.3 32.72 26.5-38.94
Il 35 13 62.9 35.34 29.7-41
1] 49 16 66.45 34.2 28.8-39.6
IVA 68 51 25 17.6 13.5-21.7
VB 11 10 9.1 9 6.2-11.9

La supervivencia tiene una relacién inversamente proporcional con el estadio en los pacientes con

carcinoma epidermoide de cabeza y cuello.

pueden estar relacionados con factores sociodemograficos
de la poblacion (nivel econémico y estado nutricional).
Aunque no encontramos diferencia significativa en el pro-
noéstico en pacientes VPH+, probablemente por el numero
de efectivos, un hallazgo interesante fue que los VPH+ que
recibieron radioterapia como parte del tratamiento tuvieron
mejor control local y supervivencia, aunque no en forma
estadisticamente significativa. Probablemente el andlisis de
una muestra mayor podria darle validez a este hallazgo.

Conclusiones

Los resultados en la presente serie nos han llevado a iniciar
un estudio incluyendo mayor niimero de pacientes con el
objeto de descartar al VPH como factor prondstico indepen-
diente en cancer de cabeza y cuello; si se logra identificar al
virus del papiloma como marcador de evolucion podriamos
identificar pacientes a quienes, sin importar la etapa, pudié-
semos ofrecer un tratamiento especifico de acuerdo con el
estado de la infeccion viral.

Referencias

—

. Gallegos-Hernandez JF. El cancer de cabeza y cuello. Factores de ries-
go y prevencion. Cir Ciruj 2006;74:287-293.

2. Parkin DM, Bray FI, Ferlay J, Pisani P. Estimating the world cancer
burden: Globocan 2000. Int J Cancer 2001;94:153-156.

. Gallegos-Hernandez JF, Hernandez-Hernandez DM, Flores-Diaz R,
Apresa-Garcia T, Minauro-Mufoz G, Arias-Ceballos H. Frequency
and types of human papilloma virus in head and neck squamous cell
carcinoma. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2006;132(8):897.

4. Sikoara AG, Morris LGT, Shurgis EM. A population-based analysis of
the association of oral/pharyngeal carcinomas with HPV-related ano-
genital cancers in men. Proceedings of the 7" Int Conference on Head
and Neck Cancer. San Francisco: 2008; S-361.

. Yohodom R, Bedrin L, Vered M, Talmi YP, Pheffer R, Teicher S, et al.
Squamous cell carcinoma of oral tongue in young adults: a clinical and
pathological analysis of risking etiologic entity. Proceedings of the 7™
Int Conference on Head and Neck Cancer. San Francisco: 2008; S363.

6. Hafkamp HC, Haesevoets A, Voogd AC, Schepers M, Bot FJ, Hopman

AH, et al. Marked differences in survival rate between smokers and

w

W

oo

10.

11.

12.

15.

16.

17.

19.

20.

21.

nonsmokers with HPV 16-associated tonsillar carcinomas. Int J Cancer
2008;15:2656-2664.

. Shiboski CH, Da Costa MM, Palefsky JM, Jordan RCK. Lack of as-

sociation between HPV infection and oral tongue carcinoma in young
and older patients. S362. Proceedings of the 7" Int Conference on Head
and Neck Cancer. San Francisco: 2008; S362.

. Laurence J. HPV-linked oral cancer: another argument for universal

HPYV vaccination of boys and girls. AIDS Read 2008;18:345-346.

. Warnakulasuriya S. Global epidemiology of oral and oropharyngeal

cancer. Oral Oncol 2009;45:309-316.

Jemal A, Siegel R, Ward E, Murray T, Xu J, Smigal C, et al. Cancer
statistics. CA Cancer J Clin 2006;56:106-130.

Direccion General de Epidemiologia. Compendio del registro histopa-
tologico de neoplasias en México. Morbilidad y mortalidad. México:
Secretaria de Salud; 1996. p. 130.

Direccion General de Epidemiologia. Inforcompendio de registro histo-
patologico de neoplasias malignas en México 1993-1997. México: Se-
cretaria de Salud; 1998. Disponible en http//www.degepi.salud.gob.mx

.Jarret WFH. Environmental carcinogens and papillomaviruses in the

pathogenesis of cancer. Proc R Soc Lond B Biol Sci 1987;231:1-11.

. Mineta H, Ogino T, Amano HM. Human papilloma virus (HPV) type

16 and 18 detected in head and neck squamous cell carcinoma. Anti-
cancer Res 1998;18:4765-4768.

Chen B, Yin H, Dhurandhar N. Detection of human papillomavirus DNA
in esophageal squamous cel carcinomas by the polymerase chain reac-
tion using general consensus primers. Hum Pathol 1994;25:920-923.
Gulley ML. Molecular diagnosis of Epstein-Barr virus-related diseases.
J Mol Diagn 2001;3:1-10.

Gallegos-Hernandez JF, Hernandez-Hernandez DM, Flores-Diaz R,
Arias-Ceballos H, Minauro-Mufloz GG, Hernandez-Sanjuan M, et al.
Human papilloma virus in head and neck cancer patients. 1 Meeting
Int Academy of Oral Oncology. Amsterdam: May 2007; Abstr. P138.
Oral Oncol Head Neck Oncol Pathol Suppl 2007:173.

. Chang F, Syrhénen S, Shen Q, Ji H, Syrjdnene K. Human papilloma-

virus (HPV) DNA in esophageal precancer lesions and squamous cell
carcinomas from China. Int J Cancer 1990;45:21-25.

Smit HL, Tjong-A-Hung SP, Ter Shegget J, Nooter K, Kok T. Absence
of human papillomavirus DNA from esophageal carcinoma as deter-
mined by multiple broad spectrum polymerase chain reactions. J Med
Virol 1995;46:213-215.

Brandsma JL, Abramson AL. Association of papillomavirus with
cancers of the head and neck. Arch Otolaryngol Head Neck Surg
1989;115:621-625.

Paz IB, Cook N, Odom-Maryon T, Xie Y, Wilczynski SP. Human pap-
illomavirus (HPV) in head and neck cancer. An association of HPV
16 with squamous cell carcinoma of Waldeyer’s tonsillar ring. Cancer
1997;79:595-604.

228

Cirugia y Cirujanos





