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RESUMEN

La infeccién por VPH es una de las principales causas
de cancer relacionado con infecciones a nivel mundial,
afectando ambos sexos y vinculdndose a diversos tipos de
cancer. OBJETIVO: Analizar los desenlaces oncoldgicos
en pacientes con cdncer de mama VPH+ y VPH- en
el Hospital Universitario de Caracas y el Instituto de
Hematologia y Oncologia UCV, entre febrero de 2011
y octubre de 2013. METODO: Estudio observacional,
descriptivo y retrospectivo con muestra de 18 mujeres,
diagnosticadas con cdncer de mama, se dividieron en dos
grupos segun la presencia de VPH (positivo o negativo) en
lamuestradebiopsiadel tumoren mama. RESULTADOS:
La edad promedio fue de 55,2 afios, y el 50% de las
pacientes tenia diagnéstico de VPH+. El estadio tumoral
mas comun fue EII, y el carcinoma ductal infiltrante fue
el tipo histolégico predominante. Se realiz6 un anélisis de
supervivencia mediante la curva de Kaplan-Meier, no se
encontraron diferencias significativas en la supervivencia
global entre los grupos. CONCLUSIONES: La mediana
de supervivencia fue mayor en el grupo VPH negativo (60
meses) comparado con el positivo (48 meses), sugiriendo
un mayor riesgo de recaida o muerte en pacientes VPH
positivas.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama, VPH, sobrevida
global, sobrevida libre de enfermedad.
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SUMMARY

The HPV infection is one of the leading causes of infection-
related cancers in the worldwide, affecting the both sexes
and being linked to various types of cancer. OBJECTIVE:
To analyze the oncological outcomes in patients with HPV-
positive and HPV-negative breast cancer at the University
Hospital of Caracas and the Institute of Hematology and
Oncology CVU between February 2011 and October 2013.
METHOD: Anobservational,,descriptive,and retrospective
study was conducted on a sample of 18 women of different
ages diagnosed with the breast cancer. The patients were
divided into two groups based on the presence of HPV
(positive or negative) in the breast tumor biopsy samples.
RESULTS: The average patient age was 55.2 years, and
50% were diagnosed as HPV-positive. The most common
tumor stage was the stage I, with invasive ductal carcinoma
being the predominanthistological type. A survival analysis
was performed using the Kaplan-Meier curve; however,
no significant differences in the overall survival were
observed between the two groups. CONCLUSIONS: The
median survival was higher in the HPV-negative group (60
months) compared to the HPV-positive group (48 months),
suggesting a higher risk of relapse or death in the HPV-
positive patients.

KEY WORDS: Breast cancer, HPV, overall survival,
disease-free survival.

Esta obra esta bajo una Licencia
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike
4.0 International Licens




206 Cancer de mama y VPH

INTRODUCCION

I cdncer de mama se haconvertido

enlaneoplasiamds diagnosticada

globalmente, representando casi

el 12 % de los casos de cancer, y

siendo la principal causade muerte

por cancer en mujeres. Durante
el 2020, se diagnosticaron aproximadamente
2.3 millones de casos en mujeres, con 685 000
muertes en todo el mundo. En Venezuela, la
situacion es alarmante, con una mortalidad
estimada de 3,127 personas por cdncer de mama
en 2021, destacandose el rango de edad de 55
a 64 anos como el de mayor incidencia . Ante
esta realidad, la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) recomienda incorporar estrategias
de prevencion, como control de factores de
riesgo y programas de deteccion temprana, en
los sistemas de salud @,

El desarrollo del cancer de mama puede
atribuirse a multiples factores, incluidos la edad
avanzada, la obesidad y ciertos habitos de vida,
pero la relacién de infecciones virales, como la
del Virus de Papiloma Humano (VPH),es un drea
deestudiorelevante pero controvertida . Existe
evidencia de que los genotipos oncogénicos de
alto riesgo del VPH pueden encontrarse con
mayor frecuencia en muestras de cancer de
mama que, en tejidos sanos, lo que sugiere una
posible vinculacién con la transformacién de
células normales en células cancerosas del tejido
mamario ©.

Hasta el momento, se han planteado dos vias
de infeccioén del tejido mamario con VPH. En
primer lugar, por contacto directo de un epitelio
infectado, segin lo planteado por de Villiers
y col., © quienes proponen un mecanismo de
transmisioén retrégrada a través del complejo
areola-pezén hacia los ductos lactiferos. Por
su parte, Garcia-Olmo y col. @, en el afio 2001
plantean la “Hipétesis de Genometdstasis™, la
cual propone que la transformacién maligna

puede desarrollarse como resultado de una
transfeccion de células susceptibles en 6rganos
blanco a distancia, con oncogenes dominantes,
los cuales se derivan del tumor primarioy circulan
en el plasma.

Delgado-Garciay col.,® sostienen que desde
hace ya cierto tiempo se ha desarrollado una
linea de investigacion para evaluar el posible
papel de VPH en el cancer de mama. A pesar
de la identificacién de VPH en muestras de
cancerde mama,no se haregistrado informacién
longitudinal que relacione su presencia con la
sobreviday la progresion del cancer, planteando
preguntas cruciales sobre el impacto del VPH en
la sobrevida y el prondstico de las pacientes ®.

El propésito de este estudio fue analizar los
resultados oncoldgicos en pacientes con cancer
de mama, diferenciando entre aquellos casos
asociados a VPH y los que no presentaron la
infeccion en tejido tumoral. Este andlisis busca
contribuir al entendimiento del papel de VPH en
el cancer de mama, con el objetivo de mejorar
las estrategias de diagnéstico y tratamiento,
y potencialmente influir en politicas de salud
publica que aborden esta enfermedad.

METODO

Elestudioesde tipo observacional,descriptivo
y retrospectivo. Se analiz6 la informacién de
48 mujeres de distintas edades, diagnosticadas
con cancer de mama, que acudieron al Servicio
de Ginecologia del Hospital Universitario de
Caracasy al Instituto de Hematologiay Oncologia
de la Universidad Central de Venezuela, entre
febrero de 2011 y octubre de 2013.

Se consideraron como criterios de inclusion
para la seleccidn de historias clinicas: pacientes
con diagnéstico confirmado de carcinoma
mamario en estadios O, I, I, IIT y IV, a las que
se les habia realizado la determinaciéon de VPH
en biopsias mamarias mediante una reaccion en
cadenalapolimerasa (PCR) ©®.Se excluyeron las
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historias clinicas incompletas que no permitieran
el desarrollo del estudio, y las de aquellos casos
que no completaron su tratamiento en el Instituto
de Oncologia y Hematologia.

Previo al inicio de la investigacién, se
obtuvo la aprobacién del Comité de Bioética
del Hospital Universitario de Caracas (CBE
No 64/2023), solicitandose la autorizacién del
Instituto de Oncologia y Hematologia para la
revision de las historias clinicas de las pacientes
y la obtencién de los datos de forma andénima.
Para la recoleccion de datos, se disefid un
instrumento especifico que permitié registrar
informacion relevante del estudio, incluyendo
datos demograficos (edad, sexo),diagndsticos de
ingreso, tratamientos realizados (neoadyuvantes,
quirdrgicos, adyuvantes y radioterapia), y datos
sobre la evolucion clinica de las pacientes a lo
largo de un periodo de 10 afios. Estos datos fueron
registrados en fichas disefiadas para establecer
las caracteristicas necesarias para el andlisis. Se
dividieron las historias clinicas de las pacientes
con cancer de mama en dos grupos: un grupo
con diagnéstico positivo de VPH y un segundo
grupo con diagndstico negativo de VPH en la
muestra de biopsia del tumor en mama.

Esta investigacion, alineada con la iniciativa
EQUATOR Network, no solo se adhiere a los
principios de transparencia y precision en la
investigacion en salud, sino que busca potenciar
su impacto. Al adoptar las directrices del
EQUATOR Network, que ofrece una biblioteca
de herramientas como STARD, PRISMA vy
SAGER,este estudio asegurauna comunicacion
cientifica clara y rigurosa. Esto permitira una
mejor evaluacion y aplicacién de los resultados,
contribuyendo significativamente al avance del
conocimiento en el campo de la salud.

Analisis estadistico

Se selecciondé una muestra de tipo no
probabilistico intencional que respondié a los
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criterios de inclusién y de exclusién establecidos
por el investigador, y mediante un pareamiento
por puntaje de propension se buscd emparejar a
los individuos entre los grupos de VPH positivos
(VPH+)y VPH negativos (VPH-), para hacerlos
mas comparables.

Los datos fueron organizados en Cuadros de
frecuenciasy porcentajes,y se utilizaron Figuras
para representar visualmente la informacion,
empleando el programa Microsoft Excel para
facilitar este proceso y preparar el tratamiento
estadistico adecuado para las conclusiones del
estudio. Se elaboraron tablas de contingenciay se
aplicé la prueba de Chi Cuadrado para comparar
los grupos VPH positivo y negativo, permitiendo
observarlafrecuenciade casos en cada categoria
y asi analizar la diferencia entre frecuencias
observadas y esperadas, ayudando a identificar
diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos.

La evolucién clinica de las pacientes fue
estudiada a través de curvas de sobrevida
utilizando el método del limite de producto de
Kaplan-Meier. En este contexto, se defini6 la
sobrevida global (SG) como el tiempo en meses
entre el inicio de la quimioterapia y el evento
de muerte, mientras que la sobrevida libre de
enfermedad (SLE) se definié como el tiempo
transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta
el desarrollo de una recaida. Se establecié un
valor de significancia estadistica para P < 0,05.
Para el anadlisis de la informacién se utilizé el
sistema estadistico SPSS 20.0.

RESULTADOS

Posterior al pareamiento por puntaje de
propension, el estudio incluy6 a 18 pacientes
con cancer de mama, divididos en dos grupos de
nueve individuos: uno con diagnéstico VPH+y
otro VPH-. La edad media de las participantes
fue de 55,2+14,35 afios (rango: 36 a 85 afios).
El estadio tumoral mas comun fue el EII,



208 Cancer de mama y VPH

representando el 50 % de los casos, seguido del
estadio EI con el 22,2 %. Histolégicamente,
el carcinoma ductal infiltrante predominé con
un 72,22 % y el 83,3 % de los tumores fueron
moderadamente diferenciados (Cuadro 1).

Cuadro 1. Distribuciéon de las pacientes segtn
caracteristicas basales

Variables Estadisticos
n 18
Edad (afios) (*) 58.,2+14,35 anos
Rango (¥%) 36 85
Estadios TNM f Yo
EO 2 11,11
EI 4 22,22
EIl 9 50
EIII 3 16,67
Tipo histolégico
Carcinoma ductal in situ 2 11,11

Carcinoma ductal infiltrante 13 7222

Carcinoma lobulillar 2 11,11

Carcinoma mucinoso 1 5,56
Grado histolégico

Bien diferenciado 2 11,11

Moderadamente diferenciado 15 83,33

Escasamente diferenciado 1 5,56

(*) media + desviacién estandar (**) Rango (minimo
- maximo)

En términos de tratamiento, el 55,5 % de las
pacientes VPH+ recibieron radioterapia y el
100 % quimioterapia adyuvante. En el grupo
VPH-, el 77,77 % recibi6 radioterapia y todas
recibieron quimioterapia adyuvante (Figura 1).

120

100 100
100

20 77.77

60 55.55
44.44

22.22

20
° . -
0

VPH positivo VPH negativo
M Radioterapia Si W Radioterapia No

Quimioterapia Si Quimioterapia No

Figura 1. Distribucién de las pacientes segin
diagnéstico de VPH y el tipo de terapia recibida.

Tanto las pacientes VPH+, como las VPH,
muestran unadistribucion similar en los distintos
intervalos de tiempo, sin evidenciarse una
diferencia estadisticamente significativa, en
cuantoaSG (Cuadro2.%21,0333,P=0,793187),
y a SLE (Cuadro 3; %2 1,0095, P =0,798947).

Cuadro 2. Distribucion de la poblaciéon segtn
sobrevida global de las pacientes con cancer de mama
segun el diagndstico de VPH.

Meses VPH positivo VPH negativo
f % f Yo
12-24 meses 2 2222 1 11,11
25-36 meses 1 11,11 1 11,11
37-60 meses 3 33,33 5 55,56
61-96 meses 3 33,33 2 22,22
Total 9 100 9 100

El estadistico Chi-cuadrado es 1,0333. El valor P es
0,793187. El resultado no es significativo a P <0,05.

Las medias de SG fueron similares (VPH+:
49.,72+23,26vs.VPH-:49,77+18 ,37).En cuanto
a la variabilidad, las pacientes VPH- mostraron
menor dispersion en sus datos.Lamedianade SG
fue de 36 meses para ambos grupos, sugiriendo
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Cuadro 3. Distribucion de la poblacién segtn
sobrevida libre de enfermedad de las pacientes con
cancer de mama segtn el diagnéstico de VPH.

Meses VPH positivo VPH negativo
f Yo f %o
12-24 meses 2 22,22 3 33,33
25-36 meses 2 2222 1 11,11
37-60 meses 3 33,33 4 44 44
61-96 meses 2 22,22 1 11,11
Total 9 100 9 100

El estadistico Chi-cuadrado es 1,0095. El valor P es
0,798947. El resultado no es significativo a P<0,05.

Cuadro 4. Comparacion de la sobrevida global en
pacientes con cancer de mama con VPH positivo y
negativo en tejido mamario

VPH positivo VPH negativo

Ntumero de casos 9 9
Media 49,72 49,77
Desviacion estandar 23,26 18,37
Minimo 12 12
Percentil 25 (25%) 24 24
Mediana (50%) 36 36
Percentil (75%) 60 60
Maximo 87 96

Cuadro 5. Comparacion de la sobrevida libre de
enfermedad (meses) en pacientes con cidncer de mama
con VPH positivo y negativo en tejido mamario

VPH positivo VPH negativo

Numero de casos 9 9
Media 44,39 39,67
Desviacion estandar 2149 19,18
Minimo 12 12
Percentil 25 (25 %) 36 36
Mediana (50 %) 36 36
Percentil (75 %) 60 60
Maximo 87 96
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un prondstico similar. La variabilidad en meses
fue mas ampliaenel grupo VPH- (12296 meses)
en comparaciéon con VPH+ (12 a 87 meses)
(Cuadro 4 y 5). Respecto a la SLE, la media
fue de 44,39+21.,49 meses para el grupo VPH+
y 39,67+£19,18 meses para VPH- (Cuadro 5).
La curva de Kaplan-Meier mostré que la SG
(Figura 2) a los 60 meses fue del 33,3 % para
VPH+ y 35 % para VPH-, con una mediana de
48 meses para VPH+ y 60 meses para VPH-,
sin diferencias estadisticamente significativas.
El cociente de riesgos (HR) es de 1,50 (IC95 %
0,41-546), sugiriendo una tendencia hacia un
mayor riesgo de muerte por cancer de mama en
el grupo VPH positivo,aunque noes concluyente
debido a la amplitud del intervalo de confianza.

Figura 2. SG en pacientes con cdncer de mama con
VPH positivo y negativo en tejido mamario
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Prueba de logaritmo-rango x2=0,371(P=0,542)
HR= 1,50 (IC-95 %: 0,41-5,46)

Supervivencia a los 60 meses:

VPH +=333 %

VPH - =350 %

Mediana de supervivencia:

VPH + =48 meses.

VPH - = 60 meses.
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Encuanto ala SLE en pacientes con cancer de
mama VPH+ y VPH- (Figura 3), no se muestra
una diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos comparados. Se estima el HR
de 1,10 (IC95 % 0,35-3,47), indicando que las
pacientes con VPH+en lamamatienen unriesgo
de recaer o morir por la enfermedad de un 10 %
mayor que las pacientes con VPH- en la mama.

Figura 3. SLE en pacientes con cancer de mama con
VPH positivo y negativo en tejido mamario
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Prueba de logaritmo-rango x2 =0,026 (P=0,871)
HR= 1,10 (IC-95 %: 0,35 - 3.47)

Supervivencia a los 33 meses:

VPH+ =556%

VPH- =762%

DISCUSION

El céancer de mama representa la primera
causa de incidenciay mortalidad en la poblacién
femenina venezolana. Muchos han sido los
factores de riesgo asociados con el desarrollo y
progresion de la enfermedad, sin embargo, no
existe unatnica causadescrita hastael momento.
Es por ello, que diversos estudios han evaluado
la posibilidad de que ciertos virus oncogénicos

tengan un papel en el inicio del cidncer de mama
como factores de riesgo.

En este trabajo, al evaluar los desenlaces
oncoldégicos de pacientes con cancer de mama
con presencia de VPH en el tejido tumoral, no
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a SG y SLE.

En 2023, Awan y col., 19 reportaron una
prevalenciade VPH en ciancerde mamade 25,6 %
posterior aunarevision sistematicade laliteratura
y meta-andlisis, de un total 7 156 participantes,
siendo el genotipo 16 el mas prevalente. Si
bien hasta la fecha se han publicado mas de
cien articulos de investigacion relacionando la
presencia de VPH como factor de riesgo para el
cancer de mama, ningin estudio ha evaluado los
desenlaces oncoldgicos comparando pacientes
con cincer de mama positivos para VPH y
negativos para el virus.

En este estudio se trabajé con poblacion
reportada en el estudio de Fernandes y col ©.
En dicho estudio se incluyeron 48 pacientes
con cancer de mama, a quienes se les realizé
el diagnostico de VPH en el tejido tumoral
mediante biologia molecular. De estas pacientes,
solo el 25 % (12/48) resultaron positivas para la
infecciéon viral. De esas 12 pacientes, se pudo
recopilarlainformacién necesariaen las historias
clinicas de 9 pacientes, por lo que los grupos
de comparacion (VPH+ vs VPH-) estaban muy
desbalanceados, y por ello se decide emparejar
a los individuos con puntajes de propension
similares, seleccionando las 9 pacientes con
cancer de mama VPH+ y 9 pacientes con cancer
de mama VPH-.

Dentro de los resultados a destacar, tenemos
el hecho de que a pesar de no haber diferencias
estadisticamente significativas entre ambos
grupos, la media de SG fue de 23,26 meses y
18,37 meses para las pacientes VPH+ y VPH-,
respectivamente. Sin embargo, al evaluar la
mediana, las pacientes VPH- tienen un mejor
prondstico, con 60 meses en comparacion a los
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48 meses de las pacientes positivas, con un HR
de 1,50 (IC95 % 0.41-5 46).

Con respecto a la media de SLE, esta fue de
44 39 meses y 39,67 meses,y una sobrevida a 33
meses de 55,6 % y 76,2 % para el grupo VPH+
y VPH-, respectivamente. Las pacientes VPH
positivas mostraron un 10 % mads de riesgo de
recaer o morir por la enfermedad.

DaminAy col.,"Vencontraron que el 24,75 %
de las muestras eran positivas para VPH, siendo
los genotipos mds comunesel VPH-16y el VPH-
18. Aunque no encontraron correlacion entre la
presenciade ADN del virus y factores prondsticos
especificos o resultados clinicos desfavorables,
sugirieron que la presencia del VPH podria estar
relacionada con un peor prondstico y recidiva en
el cancerde mama. Estos hallazgos coinciden con
esta investigacion ante el valor obtenido por el
HR, el cual resulté en 1,50 (IC95 % 0,41-5 46),
sugiriendo una tendencia hacia un mayor riesgo
de muerte por cancer de mama en el grupo VPH
positivo, aunque no es concluyente debido a la
amplitud del intervalo de confianza.

Los hallazgos relacionados con la SG y la
SLE pueden ser asociados principalmente con
el estudio realizado por Khodabandehlou y col.,
U2en 2019. Este estudio analizo6 la presencia de
ADN viral en muestras mamarias, asi como la
expresion de genes anticancerigenos y citocinas
inflamatorias, lo que brinda evidencia relevante
paradiscutir los posibles impactos del VPH en la
progresion tumoral y el sistema inmunolégico.

Ademas, los estudios realizados por Damin
y col., ™» Ohba y col., ¥ Fernandes y col., ®
y Mamani-Zapana y col., ™ proporcionan
informacién valiosa sobre la deteccion del
VPH en muestras de carcinoma mamario y sus
posibles implicaciones clinicas, lo que también
puede ser considerado para ampliar la discusién
sobre este tema.

Estos autores han contribuido significativa-
menteenloshallazgosdelapresenteinvestigacion,
al proporcionar evidencias sobre una posible

Rev Venez Oncol

relacion entre VPH y el cdncer de mama,
proporcionando datos de suma importancia que
pueden ser utilizados para discutir los efectos
potenciales del virus en la progresion del cancer
mamario con sus manifestaciones de sobrevidao
muerte, e incluso las implicaciones clinicas que
podrian derivarse de estos hallazgos.

Dentro de las fortalezas, este es el primer
estudio que busca evaluar los desenlaces
oncolégicos de las pacientes con cédncer de
mama, segin el estatus de lainfeccién con VPH,
ademads de la rigurosidad estadistica que se le
dio a la muestra, para disminuir cualquier sesgo
al momento de evaluar el comportamiento de la
misma. Sin embargo, una debilidad notable es
el tamafio reducido de la muestra, con solo 18
pacientes, lo que pudiera afectar el resultado
y no representar lo que ocurre realmente con
las pacientes. A pesar de esto, el promedio de
deteccion de VPH de la poblacién evaluada es
comparable con el porcentaje de deteccién anivel
mundial, donde solo un cuarto de las pacientes
con cancer de mama se diagnostica con VPH,
subrayando laimportancia de los metaanédlisis en
estos estudios. Por lo que es necesario realizar
mas investigaciones para determinar el papel
exacto de VPH en el desarrollo y progresion del
cancer de mama,asi como paraexplorar posibles
estrategias terapéuticas dirigidas a inhibir la
infeccion viral o sus efectos oncogénicos.

Concluimos en que: no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en
la SG 1y la SLE entre los grupos, sin embargo,
se reporta un HR de 1,10, indicando un ligero
aumento del riesgo de recaida o muerte por
enfermedad en pacientes VPH+.
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