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RESUMEN

Introduccidon: el cancer de es6fago es uno de los tumores mas agresivos con una
supervivencia global inferior al 20 % a los cinco afios. Su incidencia estd en
aumento en los ultimos afios, a expensas fundamentalmente de aquellos que se
localizan en la unién gastroesofagica, por su asociacién con la metaplasia de
Barrett.

Desarrollo: si bien el carcinoma epidermoide de esdfago esta claramente asociado
al tabaquismo y alcoholismo, la asociacién con el virus del papiloma humano es aln
controversial. El primer reporte sobre la asociaciéon del virus y carcinoma
epidermoide la hizo Syrjanen en 1988. Es un virus ADN epitelio trépico, cuyo ciclo
de vida estd inseparablemente ligado al proceso de diferenciacion del epitelio
pluriestratificado de la piel y membranas mucosas. Se reporta positividad en 22,9
% de los 11 485 casos de carcinomas escamocelulares analizados por hibridacion /n
situy en 15,2 % de los 2 020 casos de carcinomas de células escamosas analizados
por reaccion en cadena de la polimerasa.

Conclusiones: existen escasos estudios que confirmen la correlacién virus del
papiloma humano/céncer de es6fago, en el mundo y en Cuba, por lo que resulta un

tema controversial.
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DeCS: NEOPLASIAS ESOFAGICAS; PAPILLOMAVIRUS HUMANO 6; NEOPLASIAS
GASTROINTESTINALES; ESOFAGO DE BARRETT; LITERATURA DE REVISION COMO
ASUNTO.

ABSTRACT

Introduction: esophageal cancer is one of the most aggressive tumors with a
global survival to 20 % to 5 years. Its incidence is increasing in the last years,
fundamentally at the expense of those located in the gastroesophageal junction,
because of its association with Barrett's metaplasia.

Development: although esophageal squamous cell carcinoma is clearly associated
with smoking and alcoholism, the association with human papilloma virus is even
controversial. The first report of virus association and squamous cell carcinoma was
made by Syrjanen in 1988. It is a tropical epithelium DNA virus, whose life cycle is
inseparably linked to the process of differentiation of the pluristratified epithelium
of the skin and mucous membranes. Positivity in 22,9 % of the 11 485 cases of
squamocellular carcinomas analyzed by hybridization /n situ and in 15,2 % of the 2
020 cases of squamous cell carcinomas analyzed by polymerase chain reaction has
been reported.

Conclusions: there are very few studies that confirm the correlation of esophageal

cancer/human papilloma virus, worldwide and in Cuba, it is a controversial topic.

DeCS: ESOPHAGEAL NEOPLASMS; HUMAN PAPILLOMAVIRUS 6;
GASTROINTESTINAL NEOPLASMS; BARRETT ESOPHAGUS; REVIEW LITERATURE
AS TOPIC.

INTRODUCCION

En la actualidad el cancer de eséfago es el tercero mas frecuente de las neoplasias
malignas gastrointestinales, y el séptimo en el mundo occidental. Su incidencia esta
en aumento en los Ultimos anos, a expensas fundamentalmente de aquellos que se
localizan en la unién gastroesofagica, por su asociacién con la metaplasia de
Barrett. " ? Las neoplasias malignas del tracto gastrointestinal superior, originadas
del eséfago, la unidén gastroesofagica y el estdbmago, constituyen un problema de
salud en todo el mundo. A nivel mundial cada afo son diagnosticados 400 000

casos de cancer esofagico; actualmente ocupa el octavo lugar en frecuencia vy,
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debido a su naturaleza extremadamente agresiva y pobre supervivencia, se coloca
como la sexta causa de mortalidad por cancer. Histolégicamente se clasifica en dos
subtipos principales, el carcinoma de células escamosas o epidermoide y el
adenocarcinoma. La incidencia tiene una amplia variacién geografica con rangos de
3 por 100 mil casos nuevos por ano en paises occidentales y de 140 por 100 mil
casos nuevos por afio en Asia Central. 3.4

El cancer de eséfago (CE) es uno de los tumores mas agresivos con una
supervivencia global inferior al 20 % a los cinco afios. Mas de la mitad de los
pacientes en el momento del diagndstico presentan enfermedad no resecable o
metastasica. Mas del 90 % de los tumores malignos del eséfago corresponden al
carcinoma escamoso de eséfago (CEE) y al adenocarcinoma de esdéfago (AE). En
raras ocasiones, otros carcinomas, melanomas, leiomiosarcomas, carcinoides y
linfomas pueden asentar en la pared esofagica. Aproximadamente el 75 % de los
adenocarcinomas de eséfago se localizan en el es6fago distal, mientras que el
carcinoma epidermoide de eséfago suele afectar al tercio medio o al distal. >®

La relacion entre el virus del papiloma humano (HPV) y carcinoma de células
escamosas de eséfago se sospecha desde los reportes iniciales por Syrjanen, et al,
’ en 1982. En el 2002, se reporté positividad al HPV en 22,9 % de los 11 485
casos de carcinomas escamocelulares analizados por hibridacién /n situ'y en 15,2
% de los 2 020 casos de carcinomas de células escamosas analizados por reaccién
en cadena de polimerasa (RCP). Signos positivos de HPV fueron reportados en
células normales, hiperplasias metaplasmas, y displasias del epitelio que rodea el

carcinoma. &

DESARROLLO

Si bien el carcinoma de eséfago (CE) estd claramente asociado al tabaquismo vy
alcoholismo, la asociacion con el HPV es aln controversial. En la literatura se
reporta una incidencia promedio de mas de 20 % de infeccién por HPV en los
carcinomas de esoéfago, en 31.9 % de los adenomas de colon y en 43 % de los
adenocarcinomas colorrectales. Los HPV reportados en las vias digestivas han sido
los tipos: 6,9, 11, 13, 16, 18, 20, 24, 25, 30, 33, 51 al 54, 57, DL 231, DL 416, DL
428 y DL 436 (en eséfago). °

El primer reporte sobre la asociacién del HPV y CE la hizo en 1982, el Dr.
Syrjanen.” El HPV es un virus ADN epitelio trépico cuyo ciclo de vida est
inseparablemente ligado al proceso de diferenciacion del epitelio pluriestratificado

de la piel y membranas mucosas. °
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Entre las técnicas de biologia molecular mas utilizadas para determinar la presencia
de HPV se encuentran: la reaccion en cadena de polimerasa (RCP), y la hibridacion
/n situ. Estas se pueden aplicar a células y tejidos frescos o congelados a -20°C y
en tejidos desparafinados. !

Desde la introduccion de la RCP como nueva técnica para el diagndstico, el estudio
y analisis del ADN sufrié un vuelco tanto al nivel clinico como investigativo. El
método involucra la amplificacion selectiva de secuencias especificas de acidos
nucleicos mediante sintesis enzimatica, y constituye hasta el momento la técnica
mas sensible empleada en la deteccién del ADN de HPV. La RCP permite identificar
un solo tipo viral, con la utilizacion de cebadores que se unan a secuencias
especificas de éste; o puede detectar un amplio espectro de tipos mediante
cebadores generales o consenso. 2

El HPV estd implicado con el CE en &reas de alto riesgo como China, Irdn y Africa.
El ADN del HPV 16, el mas frecuente detectado en China. En contraste, estudios
gue usan similares métodos en Estados Unidos, Holanda, Hong Kong, Italia, Francia
y Reino Unido detectaron una baja prevalencia de infeccidon, que sugiriendo el papel
del HPV en la carcinogénesis esofagica puede ser mas pronunciado en areas del
mundo con una alta prevalencia de CE.!?

En un estudio realizado en China, en un grupo de pacientes con cancer esofagico se
utilizaron diferentes métodos de obtencién de la muestra para detectar HPV por
RCP; se demostrd la presencia del virus en 20 de 117 casos (17,1 %), se obtuvo
mayor eficiencia en los extendidos citologicos (10/24) 41,6 %, en contraste con las
biopsias (3/70) 4,3 % y las muestras quirargicas (7/23) 30,4 %. En un trabajo
realizado con biopsias esofagicas procedentes de areas de alto riesgo de cancer
esofagico, en China y Sudafrica se demostré la presencia de HPV, en tipos
mucosales (6, 18, 51, 52 y 57) y en tipos cutaneos (9, 20, 24, 25, DL 231, DL 428
y DL 436), se detectaron ademas casos con doble infeccién: 6 y 51, 6 y 57,20y 9,
20 y DL 231.%3

En el Unico estudio latinoamericano de HPV y CE escamoso se determind la
presencia del virus en el 29 % de las muestras. Los casos evaluados fueron
muestras de pacientes chilenos y colombianos, que presentaron los subtipos 16 y
18 (subtipo 16 en las muestras de Chile y subtipo 18 en las muestras de
Colombia).*? 14

El valor prondstico del HPV en pacientes con CE fue evaluado por varios autores,
que demostraron que los pacientes HPV positivos tienen peor prondstico.'*

En Cuba, los HPV son bien conocidos por su importancia en ginecologia, dentro de
las enfermedades de transmision sexual, y por su papel en las lesiones

precancerosas y cancerosas del cuello uterino; éstas son detectadas por la
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presencia de coilocitos en los extendidos citoldgicos al microscopio 6ptico, mediante
la observacién visual y colposcépica, y confirmadas en el estudio histolégico. 671

Sin embargo, en la especialidad de gastroenterologia no se ha prestado atencion a
estos virus y no se tiene experiencia en relacion a las neoplasias por HPV en

20 presentd en el V Congreso Nacional de

es6fago. Samada, et al,
Gastroenterologia, un paciente con lesiones que se extendian a la boca y
polipectomizado por via endoscépica y tratado con interferén 2b recombinante de

forma sistémica e intralesional. %°

CONCLUSIONES

Los estudios acerca del virus del papiloma humano y su relacidon con el cancer van
en aumento cada dia, y no solo se circunscriben al cuello uterino. Un ejemplo de
ello es el carcinoma de esoéfago, para lo cual se utilizan técnicas de biologia
molecular, particularmente la reaccidon en cadena de la polimerasa.

Existen muy escasos estudios que confirmen la correlacién HPV/Cancer de eso6fago,

en el mundo y en Cuba, por lo que se plantea que la misma es controversial.
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