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Los virus del papiloma humano (VPH) han sido identificados como la causa de casi todos los
canceres de cuello uterino. Entre doce y catorce tipos de VPH (VPH16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) se han identificado como de alto riesgo (VPHar) para el cancer de
cuello uterino, pero incluso entre ellos el riesgo varia. Dos genotipos, HPV16 y HPV18, han sido
identificados como particularmente relevantes en base a su predominio en el cancer. HPV16
causa alrededor del 50-60% del cancer de cuello uterino y HPV18 causa alrededor del 10-15%
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( Figura 1). Muchos ensayos de deteccion del VPH distinguen el VPH16 y el VPH18, y otros
tipos de alto riesgo se detectan por separado, como un grupo Unico 0 en varios grupos.

Se ha desarrollado una politica para manejar HPV16 y HPV18 de manera similar con
colposcopia inmediata recomendada en funcidon de su mayor riesgo de cancer. Sin embargo, el
VPH16 est4 asociado con un espectro de enfermedad diferente al del VPH18, 'y el manejo
optimo debe reconocer esto. El VPH16 est4d més asociado con lesiones precursoras que se
pueden identificar en la colposcopia, y es el tipo mas comun que se encuentra no solo en el
cancer, sino también en las lesiones precursoras de neoplasia intraepitelial cervical (CIN) de
grado 2 (CIN2) y CIN3. ?Por el contrario, el VPH18 se asocia mas a menudo con lesiones
endocervicales que a menudo no son visibles en la colposcopia y, por lo tanto, a menudo no se
detectan ni se tratan en una etapa temprana.

Figure 1
Percentages of cervical cancer cases attributed to the most frequent HPV types in all world regions combined.

A) Worldwide study of 8,977 cases B) Meta-analysis of 14,500 cases
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Adapted with permission from (A) de Sanjose S et al. Retrospective International Survey and HPV Time Trends Study Group. Human
papillomavirus genotype attribution in invasive cervical cancer: a retrospective cross-sectional worldwide study, Lancet Oncol, 2010
Nov;11{11):1048-56 and (B) Combes JD et al. Judging the carcinogenicity of rare human papillomavirus types, Int J Cancer. 2015 Feb
1;136(3):740-2.

Los riesgos asociados con otros tipos de VPH de alto riesgo varian aln mas segun el
genotipo, e idealmente podrian estar sujetos a un manejo diferencial especifico del tipo.

Las mujeres positivas para HPV16 claramente necesitan el manejo mas intensivo, y las
mujeres positivas para HPV31/33 probablemente también necesiten mas seguimiento que
otros tipos.
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En ausencia de una anomalia citoldgica, las mujeres con pruebas de deteccidn positivas
para HPV18 posiblemente se manejen mejor como mujeres con otros tipos de alto riesgo.

Los riesgos asociados con otros tipos de hrHPV varian aun mas segun el genotipo, e
idealmente podrian estar sujetos a un manejo diferencial especifico del tipo. En términos
de manejo clinico, el factor clave para determinar el riesgo es el valor predictivo positivo
(VPP), ya sea para CIN2+ o CIN3+, que tienen muchas mas probabilidades de progresar
a cancer. ElI VPP es mas importante que la prevalencia para algunos tipos de
prevalencia baja, en particular el VPH33, que conlleva un VPP alto para una lesion
precursora. Ha resultado util clasificar los tipos de VPH jerarquicamente en funcion de
maximizar el VPP y descartar las coinfecciones con tipos de VPH mas altos en la
jerarquia. Varios estudios de deteccion han demostrado que HPV16 se encuentra en la
parte superior de la jerarquia, seguido de HPV33 y HPV31, con HPV18 en una
clasificacion mucho més baja ( Figura 2 ). **

Figure 2
Hierarchical positive predictive values (PPVs) for 13 high-risk HPV types overall and stratified

by viral load (high, intermediate and low) for cervical intraepithelial neoplasia grade 2 or worse

(CIN2+).
HPV PPV (%) by Viral Load (CIN2+) Risk Ratio
Medium High All* High vs Low
| = 1191 453
8.12*** 2.40°
6.77°"" 2.73*"
5.40""" 2.90*"
5.10*** 3.93*
3.94*" 5.35**
3.35" 197
234" 2.56
2.20%°° 1.06
2.03"" 11.72***
1.84" 3.01
1.04*** 7.57
0.58 0.80

*Star system for significance of odds of CIN2+
Significant after adjusting for highest HPV types in hierarchy at *p<0.05,
**p<0.001, ***p<0.0001

Reproduced with permission from Adcock R et al. Role of HPV Genotype, Multiple Infections, and Viral Load on the
Risk of High-Grade Cervical Neoplasia. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2019 Nov;28(11):1816-1824.

Colour coded for 3 year risk of CIN2+ (E288) 2-5%, 5-10%

En el otro extremo de la jerarquia estan los tipos de VPH de alto riesgo que podrian
considerarse de riesgo intermedio (VPH 52, 56, 59 y 68, VPP <2 %, Figura 2 ) en lugar
de alto riesgo, ya que tienen una probabilidad mucho menor de ser asociado con
lesiones de alto grado actuales o futuras. La deteccidn especifica del tipo persistente en
aproximadamente un afio como base para la derivacién tardia a la colposcopia parece
razonable para estos tipos. Es de destacar que HPV66 también podria clasificarse como
un tipo de riesgo intermedio, ya que la IARC lo ha eliminado del grupo de alto riesgo. La
deteccion de HPV66 todavia se incluye en varias pruebas de deteccién de HPV.

El genotipo del VPH es importante para determinar las estrategias de triaje apropiadas,
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pero también se deben considerar otros factores, como los resultados de la citologia y
los biomarcadores completamente validados, como pl16, pl16/ki-67 de doble tincién,
clasificadores de metilacion, carga viral y variantes de secuencia especificas del

tipo. *° La prevalencia especifica del tipo de infecciones por VPH variara en diferentes
poblaciones segun los efectos fundadores del VPH y los antecedentes del huésped en
funcion de la coevolucién geogréfica. La vacunacién contra el VPH también influird en la
prevalencia de genotipos en el futuro. Estos temas estadn mas alla del alcance de esta
comunicacion.

En resumen, el conocimiento del genotipo del VPH es util en la toma de decisiones
clinicas para el manejo de mujeres positivas para el VPH de alto riesgo. Las mujeres
positivas para HPV16 claramente necesitan el manejo mas intensivo, y las mujeres
positivas para HPV31/33 probablemente también necesiten mas seguimiento que otros
tipos. HPV18 sigue siendo un desafio ? y se necesita una mejor forma de identificar estas
lesiones. En ausencia de una anomalia citoldgica, las mujeres con pruebas de deteccién
positivas para HPV18 posiblemente se controlen mejor que las mujeres con otros tipos
de alto riesgo; derivacion a colposcopia cuando se detecta una infeccidn persistente en
el transcurso de un afo, pero incluye una exploracion mas rigurosa del canal cervical.

Traduccion y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani

Fuente: https://www.hpvworld.com/articles/hpv-genotype-specific-risk-for-cervical-
cancer/
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