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Resumen:

Fo actualmente aceptado gue la presencia del VRH en el cusllo
utering s el principal factor de riesgo sn el desarrollo de
Carcinoma de cusllo wterino. Con el objetivo de analizar  la
respuesta inmune, humoral v ocelular contra el VPFH en relacidn
con la radicterapia, se estudisvon 47 pacientes, sntre 25 v
&H% afos,  con diagnostico de Carcinoma de  cusllo  Uterino,
satados 1D v 1D, Se tomaron muestras de sangre, antes, 1 oy &
meses despuds de la radioterapia v citologiss  cervicales,
antes v 2 meses despuss de la misma.

EFete  @s un informe preliminar dentro del ndmero  total de
pacientes: 110, gue han ingresado a este sstudio.

ElOVPH fusg detectado en 41 pacientes (87,2%), siendo el VFH-

1é, el tipo méas frecuesnter Z2(83,6%) entre los paciesntes VPH
positivos.

e detectaron  anticusrpos anti-VYPH-16/E7  en 10EE  pacientes
VDH-LE) 4557, .

Se apreciaron los sigulentes hallazgos en relacidn con la
radioterapia, &l VFH v la inmunidad anti VPH.

I Disminucidn significativa de la presencia del VPH, & meses
despudés  de  terminada la radioterapia en relacidon con el
estado inicial.

A= Reducoildn significativa del porcentale de pacientes ocon
anticuserpos anti VRPH-16/E7, 1 v 2 meses despuds de  terminadsa
la radioterapia en relacidn con el esstado inicial.

Heo Reduccoidn significativaes entre las cifras de densidad
optica para  los  anticuerpos anti-VPFH-16/E7, 1 v 2 meses
gespuds de  terminada la redioterapia en relacidn con el
irioio.

4= Mo relacidn entre VRH v el estado v la respussta clinicos.
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Hasta el momento se pusde conclulr gues la radioterapia  tiene

Frelacldn con la negativizacion del VRFH v la disminucidn de la

positividad para anticuerpos  anti-VYPH-16/E7, probablemente

por la eliminacidn de las células neoplasicas, infectadses por

el ovirus, v gue  la  presencia del  virus  ono oess factor

prondstico del estado ni de la respuesta olinica.
INTRODUCCION

Bl ocancer de cuello wlterino es la neoplasia méas comdn a nivel

de la poblacidn femenina en Colombia (1.

Ertre  los factores de riesgo se tilenen la  dndlciliacidn de
relacionss seduales a temprana edad v la promiscuildad sexual,
los cuales han conducido a la mavor fracuencia del VRFH tanto
s pacientes con neoplasia intraspitelial cervical (NIO) como
con Carcinoma invasivo de cusllo vterino (2), de tal manera
gue actualmente se acepta gus la presencias del VPH en el
cuello wterino ss el principal factor de riesgo en el
desarrollo de sstae neoplasia, con potencialidades realmente

etiolédgicas (3.

Bl VFH al dintegrarse dentro del genoma de las  células  (4),
prroduce inmortalizacidn vy  transformacidn de estas Con

produccion de CA insitu v luego Carcinoma invasivo.

Lla mavoria de los esstudios han demostrado una prevalencia del
HAON-VFH en Carcinoma invasivo de cusllo wterino desde el &0
al  HEHY de los casos, correspondiendo el mavor porcentaie al
VRH-LE, en alrededor del S0% de los casos, seguido del VRH-18

"y e B2 o

(10 al 20%) v otros tipos VPH-3L1, 33, 35, 39 v 45 (138 &l 20%)



Bl tratamiento fundamental del Carcinoma de Cervix, en los
satados D v 111 es la radicterapia, con  sobrevida a  los

Garos del S0-685% v 25-35Y respectivamente (7).

1

La  exposicion al VPH induce una respuesta inmune  especifica

en el huesped, tanto a nivel humoral como celular, dirigida

gspecialnente contra las oncoproteinas tempranas BEé& v
diversos sstudios, gue demuesstran gue los epiltopess  indciales

Y finales de la proteina E7  son los determinantes,

sspecialnents a nivel de la respussta hunoral (8,916,170,

Hazta el momento no se ha definido esxactamente la influencia
de la radioterapla, en la respussta sspecifica inmune humoral

vooelular anti-VPH, con resultados variables v algunas  veces

contradictorios (L0,11,12,1%,14,15).

Es  por ello gus hemos decidido valorar la respussta inmuns

sspecifica contra el VYPH antes v despuds de la radioterapia.

MATERIALES Y METODOS

Desde el indcio de su recoleccidn han ingresado al satucio
hasta la fecha 110 pacientes, de los cuales 47 se  presentan
en  sste inTorme, va gue los restantes no han terminado el

tratamiento, ni el seguimiento v otros se han sxsbraviado.

e incluyeron pacientes con los siguientes oriterioss:

Facientes con diagnostico de Carcinoma invasivo de  cuello



titerino, sstados IT v 11D, gue ingresaran por primera ves a la
radioterapia, diagnostico basado en el examen fisico, biopsia
cervical v algunas ayvudas diagnosticas adicionales comno

grogratia abdomino-pelvica, wrografia excretora, cistoscopia

v bilopsia vesical en caso necesario, edades de 295 a 8% AFTE ,
ro haber recibido otra clase de tratamiento para EAR

neoplasia. Fueron excluldos pacisntes en estado de  salud
terminal , grado severo de desnutricion v presencia de alguna

inmunodeficiencia comprobada, diferente del cancer.

D

A todos los  pacientes se les ordend  antes de  entrar  al
tratamiento: CH, nitrogeno wreico, v creatinina, urocan&lisis,

FX de torax, scogratia abdomino-pelvica.

En la consulta inicial, al paciente se le practicaba una
encuesta de contenido epidemiolégico, wun examen fisico
adecuado, se le tomaban muestras de sangre para prusbas
inmunologicas  humorales v celulares, citologis vaginal para
deteccion del VFH, v se programaba la dosis de radioterapia,
zegun @l estado clinico, (teleterapia en fracocionamientos de
180 o Gy al dia, % dias a la semana).

Artes de  entrar en braguiterapia, de nuevo  se  solicitaban

el OH, nitrogenados v uroandlisis.

Bl paciente era nuevamente citado al mes v 2 meses despuds de
terminada la radioterapia para la toma de muestras de sangre,

con el objeto de analizar los cambios exvperimentados en la



rrespussta Anmune. Tgualments & los meses despuss de
finalizado el tratamiento se tomaba citologia vaginal para la
deteccidn del VYPH.

La  respuesta clinica v citoldgica fusron evaluadas por el

servicio de Ginecologia, entre 1 v 2 meses despuds de

terminada la radioterapia.

La deteccidn del VPH se practico por reaccidn en  cadena  de
polimerasa mediante la tecnica de Elisa, para los diferentes

tipos de VFH (11.1&,18).

Se o practicaron ensayos de antiliousrpos anti-VPH-16787, VPR
HAET7 v VPH-LL/E7, empleando proteinas recombinante, mediants

la teonica de Elisa.

Obtencibn v purificacidn de pltroteinas recombinantes: Be
obtuvieron plasmidos recombinantes con ORFz de E7 de  HPEVY
1i,16 v 18. Se emplearon las metodologlias de clonaie va
sstablecidas  para construilr los plasmidos pMAL/E7 - HFV1&,
pMAlL /A E7 - HPYVLE, pMAL/E?- HFVIL. El gen para E7 de HFV1E  fud
\mbtﬁnido a partir del plésmido pGEXSt/E7 HFV1E previamente
construido, mediante hidrdlisis enzimdtica con BamMH-1 v Hind-
IIT v clonado  en pMal. El gen E7 de HPVIZ fué aislado  a
partir de un plasmido pGEMAZ _HPFYIE (2,4Kb), este plasmido
tiene  un fragmento de 2,4Kb gue contilens ORF E7, el cual se
alsld mediante hidrédlisis con Nsil-I/BEcoR-1, sste fragmanto se

clonGg  en el plasmido pES, v de dste se  ailsld mediante



Midr&dlisis  BamH-1 0 v Hind-I11 para clonarlo finalmente en
pMal.. Bl gen  para E7  de HPVYIL fud  obtenido mec Lam e
amplificacién por FCR a partir del genoma conpleto empleando
1o [ Lo S EEEEATCOACCATECATEEGAAGACTTET TR ¥
STEEAARCTTTEETTTTEETEEEEAGATEEET Y  gue estan  modificados  de
modo gue se dntroducen los sitios de corte enzimatico  Bamb-l
v Hind-111 posteriorments se clond en pMAl.

Fara obtener las proteina recombinantes, bacterias E  coli,
CER T JMIOL, fueron  transformadas o los plasmidos
reconbinantes v combinas a 7 grados Centigrados, diluidas
1710 wcon medio LE e incubadas a 1,9% horas més  para  lueqo
fhacer la induccién  con IFTG 0.3 mM  durante 4 horas. La
purificacion de las proteinas recombinantes MEF-E7HFV16, MVF-
E7HFY1IE8, MBEF-E7HFV11 se hizo mediante cromatografia te
afinidad empleando resina de amilosa (New England Biolabs),
la elucion de la proteina se hizo con maltosa 10 mM. Todos
los  pasos de obtencibn v purificacién de las proteinas

recombinentes fueron valorados mediante electroforesis en gel

de poliacrilamida &l 10% & inmunotransferencia.

Elisa empleando proteinas recombinantes BE7 de HPVLIG, E7Y  de
HEVIE v BT de HPYIL:

Fara ssta Elisa se acomplaron 3 wg/pozo de cada proteina  de

1]

fusion diluilda en PBES a placas de 96 pozos, las placas  se

incubaron wna hora a 37 grados centigrados v toda la noche a

4 grados centigrados. Los sitios libres de la placa se



loguearon con 200 ul de albumina bovina al 5% en PBE durante
2 horas a 37 grados centigrados. Lluesgo de tres  lavados con
PRS- Tween O, 0804, los susros fueron colocados  en duplicado
{diluidos 17100 en albumina bovina al 5% en  FBESE). Ademas,
para cada mueshra 858 prepararon pozos control sin antigeno
e se incubaron en condicionss simnllares. Las  absorbanoias
rmetas v los puntos de corte se calowlaron de  lgual  mansra.
Los susros  gue se revelaron positivos sn esta prusbs se
amalizaron  nuevamsnte en diluciones progresivas de 17100 &

173200,

las pruebas de activacidn v proliferacidn celulares., se
realilzaran al grupo siguiente de pacientes, gue por problemas
tecnicos no o se pudo comenzar antes v osus resultados  se

srpresaran en &l informe final.

RESULTADGS

Cuarenta vy siete pacientes se relacionan en este informe,

entre los 110 gue han comenzado el tratamiento.



A. Caracteristicas Generales:

CUADRO Mo 1

Caracteris

icas de los pacientes

Fodad Frimer scbo sedual
Mo de Embarazos

Edad primsr parto

Mo, de Pareias sstables

Mo de Fargjas casuales

Mo. Tobtal de parejas

Tiempo enfermedad

Fetado Clinico

Diagnbstico Histoldgicos
Co-sscanooelular o~
infiltrantes 295 (48,9%)

- CRAe sscanocelular -

imfiltrante: 25 (48,94

(28-63) Mediana: 50 afos
(12-%1) Mediana: 17afios
(0=-12) Mediana: &

(14-28) Mediana: 19 afos

{O-158) Fromedio:s 1
Medianas O

(1-1&)  FPromedio: 2,4
Mediamas 1

{L-%8)  Mediana: 4 meses
Iige &3 (48,9%)
IITA: 1L (2.1%)

TITE: &% (48,94

celulas  grandes  guesratinizante

- @denccarcinomas 1 (3, 1%)

E.:x

celulas grandes no gueratinizante,




Ll oporcentaje de pacientes con Carocinoma de cuwello wterinog v

YRR, auwmentd con la edad,. conoun F=0,06.

B. Estado Viral:
iI- Distribucidn generica para todos los tipos de VPH:
VREH (-1 & (12,8%)

VFH (+): 41 (87,2%)

Total 47 (100%)

e Ddstribucidn por tipos de VPH:
W L 22 (46,8%)
WL 4 (8,54

V-1 0 (0%)

Gmbos (e v LEYr 2 (4,390

Otros tipos VRFH 13 (27,6%)

VEH (~) s & (13,85

Total 47 (1007

s

Distribucidn por tipos entre VFH (+):
M- L 22 (8353,6%)

VL8 4 (9,74

Fmbos (L6 vy 18)s 2 (4,9%)

Otros tipos VPHs 12 (31,77

Total 41 (100%)
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C. Respuesta al tratamiento:
Fespussta Clinicas

FRespuesta completas 3% (834

Fespussta parcials 1 (2.,1%)
Mo respusstad 4 (8,54
Frogresidn: (&4

47 (10074}
Fespussta Objetivas 40 (85, 1%
Mo respussta- progresivas VARG R
Respussta clitoldogios
{(Fapanicolauw)
pap Il B4 (8E,.F%)
pap Vi 7 €17 «1%)

41 (100%)

Sin citologia vaginals &

D. Relacitn entre estado Viral (deteccién de infeccidn viral)
y Radioterapia:

Frusba gendérica para VPH:

De un total de 47 pacientes, 41 resultaron VPHR) antes de la
radioterapia, de los cuales se negativizaron 25 (614,
permnansecisndo solamente 16 VPH(+) (59%) .,  despuss  de  la
radioterapia. Bl nlmero de pacientes VPH{(-)  antes de la
radioterapias = s Ancrementd  a 31 despuds rles La
radioterapia. Diferencia estadisticamsnte significativa.

CHIZ=25,67, F=0,0000004,

11
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e wrn total  de 220 pacientes  VPH-16(+)  antes ches 1a
radioterapia, 19 se negabtivizaron (86,4%) v solamesnte 3
permanecieron  positivos despudgs de la radioterapia  (13,6%).
Difersncia satesdisticaments significativas CHI S S0, 5,
Felacion entre BEstado Viral v FHespuessta clinica:

Mo hubo relacion significativa entre la presencia del VFH, en
general, ni antes, ni después de la radioterapia, v 1la
respussta clinica al tratamiento (CHIZ=0,19 Mantel v Haensel,
F=0,66). Bin embargo se presentd relacion significativa entre
la presencia del VPH-146 v la respuesta clinica al final del
tratamiento: de 34 pacientes con respuesta clinica completsa,

32 eran VPH(-) (94,6%) y 2 VFH(+) (5,4%), F= 0,03.

Felacidn entre Estado Viral v Estado Clinico:
No se presentd relacion entre el Estado Viral, en general, de
los pacientes ni antes, ni después de la radioterapia v &l

s

Estado Clinico. CHIZ(Mantel v Haensel)=0,07. F=0,79.

E. Estado Inmunologico:
Felacidn entre VFH-16 v sus Anticuerpos:
Mo todos los pacientes VPH(+) tenian anticuerpos anti VWWH v

ks

vioceversa (Cuadro No.2).

iz



CUADRO No. 2

Felacidon entre VFH-146 v sus Anticusrpos

VMR- L Antiouerpos Arnti VRFH-16/E7

VPH=-16 22(32,74) + 10 (45,540 12 (54,8%)
(+)

VEH-16 129046 ,34) - TOo0E6,8%) 12 (&635,2%)
S

41 (LO0%) 17 (41 ,5%) 24 (358,3%)

Relacitn entre anticuerpos anti VPH vy respuesta a la
radioterapia:

Al relacionar el estado de anticuerpos anti  VPH-L1&/E7, se
gncontrg gue el porcentaje de pacientes con presencia  de
anticuerpos disminuia significativamente, tanto al mes, como
a  los 2 meses de terminada la radioterapia, respecto al
estado  indocial v entre el primero v el segundo mes  post-
radioterapia.  Asi entre Z3 muestras analizadas, positivas v
negativas para  VFH, 10 eran positivas tanto para VFH como
ChEE E L anticuerpos &l  dAnicio el tratamiento b

gxperimentaron los siguientes cambios: (Cuadro Noo3)

13



CUARDRD No. 3

Anticusrpos v Radioterapia

Tismpo Q 1L mes o MESEE

Mume o + 10 & o

At i e e £ e S S i i e e B e
VM- L&/ET - 9] 2 i

Fs 4w O, D007

0

i

0, 0035F

1-2 = 0,000%
Relacitn entre Densidad optica (DO) para anticuerpos anti
VPH-146/E7 v respuesta a la radicterapia:
Ge aprecid que la DO disminuia significativamente, al
comparar las cifiras antes de la radioterapia, con agusllas al
mes vy 2 meses despuds de finalizadas
Aul &l comparar las cifras de densidad optica antes de  la
radioterapia con aguella al mes de terminada la radioterapia,
me encontraron 17 numero de pares con una DO promedio,.  gue
descendid de 11,2138 & 00,5413 (F=0,000, Frueba T para muestras

pareadas).

Tgualmente al  comparar  las cifras de DO ants de la
radioterapia, com aguellas a los 2 meses de  terminada  la
radioterapia se encontraron 18 numero de pares, con un DO gue
descendid de 1,14682 & 00,4833 (F=0,000., Prusba T para muestras

pareacdas) .

14



Tendencia de DO para anticusrpos anti VPH-167E7 en relacidn

con 2l tratamientos:

B0

\'J)s e

e § &

Figura. 1

Felacidn entre BEstado Viral v anticuerpos anti VPH-1&6/E7:

Mo hubo relacidn entre la presencia viral v la presencia de
anticuerpos, anti (VPH-1&4&/E7) ni  antes, ni  después del

3

tratamiento (Cuadro No.2

e s pacientes VPH-1&4(+) al comienzo, 10 Tuv ieron
anticuerpos v 12 no. De 19 pacientes VPH-1&4(-) al comienzo, 7

tuvieron anticuerpos v 12 no, CHIZ=0,0&6. P=0,81.

SBe observo gque a mavor Densidad Optica para anticuerpos  VFH-
L&/E7 antes de la radioterapia, habla mavor reduccidn de ésta

al finmal del tratamiento P= 00,0004,

Felacidn entre anticusrpos anti VPH-16/E7 v la respussta
Clinica:

Mo hubo relacidn entre la presencia de anticuesrpos anti  VFMH-
L&/E7 v la respussta clinica. De 28 pacientes positivos v

negativos  para anticuerpos, antes de la radicoterapia v gue

15
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presentsaron respuesta olinica  completa, 25060,58%)  fusron
regativas  para  anticusrpos v 15(3%9,54%)  positivos. De 7
pacientes sin respuesta o progresiion al tratamiento 4(57,14)

fusron negativos v 3 positivos (42,8%) F= 0,8.

F. Estado Hematologico:

Moo o se  presentd  relacidon significativa entre el grado de
Tinfopesnia al final de la radioterapia v la dosis  total de
ssta en puntos & v By ni entre el diferencial de linfocitos

entre  las cifras antes, v despuds de la radioterapia v la

closis total de radioterapila.

Mo se detectd relacidn significativa entre 1a respussta
clinica v el diferencial de linfocitos entre las cifras antes
v despuss de la radioterapia, aungue en relacidn con el nivel
diferencial leucoclitos entre las cifras antes v despudgs de la

radioterapia, =& obtuvo un P= 0,085,

16
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DISCUSION

Fate es el primer estudico prospectivo gue  relaciona  la
radioterapia con el estado del virus del FPapiloma humano v la
respuesta inmune especifica contra el virus, especificamente

contra la proteina oncogénica E7.

Tgualimente es el primer estudio gue utiliza la tecnica Elisa
para la detecocidn del VFH en citologias del cusllo uterino v
e la valoracildn de la respussta inmune sspecifica contra el
M habiendose obtenido resultados optimos CjLie G
presentaran  en el informe final, similares & la prueba de

Southern Blot.

Elisa  es  una prusba tecnica v facillmente reproducible  con
Fresul tados semilcuantitativos, ventaja gue no presenta  la
tecnica  de  Southernt blot, o cual la hace mucho  més

wbilizable en aplicaciones clinicas.

Er o este sstudio se observd gus nuestras pacientes inician
relaciones sexuales a una edad relativamente temprana, tienen

un namero medio de hijos, pero no son promiscuas sexdalmente.

Ge  corrobord la alta asociacidn entre el virus del  papilloma
humano v el Carcinoma de cuello uterino, (VPFH+:87,2%), siendo
@l VFH-1&6 el tipo mas comin  (33,46%)  entre la poblacidn

VEH(+) .

17
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Hasta el momento, de este informe, se puede evidenciars:

= la relacion entre la radicoterapia

y o o la  disminucidn

de  la positividad del VPH, en los pacientes expuestos a  tal

tratamiento, en el &17% de los casos.

Este hallazgo podria ser secundario a

whna  acocion directa

deleterea de la radicoterapia sobre el virus, gue alteraria la

sstructuwra  del ADN viral, dejandolo incapaz de replicarse o

R la  consecusncia de la destruccion

mecpléasicas por parte de la radiocoterapia,

cle Ias e lulas

va que las  células

rnecplasicas e infectadss por el VPFH somn méas sensibles  a sy

accidn  deleterea, apareciendo en la citologia al  final del

tratamiento, solamente celulas normales,
infectadas, puedesn  estar localizadas en
epitelio v no descamar, siendo lmportante

Fallazgo  continda  en el tiempo. Tambien

va gque las  ocelulas
la capa  basal del
determinar s1 este

es posible  gue  la

megatividad al VFH al final del tratamisnto estéd relacionado

con erradicacion total de las células neoplasicas infectadas.

Fero no se observd asociacidn entre el estado generico del

YREH oy la respuesta clinica al tratamiento.

Tampooo  se observd relacidon entre la presencia del VFH v el

estado clinico, siendo posible gue el virus tenga importancia

@ la indciacion del proceso al inmortalizar v transformar

las celulas normales, pero tambien influven otros factores en

la evolucidn de la enfermedad.

18
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Esto podria corroborarse por la no relacidn entre presencia
de anticusrpos  anti VFH v estado colinico en diferentes
estudios. Algunos autores no han encontrado relacién entre la
seropositividad a la proteina E7 del VFH-16 v 21 estado de la
enfermedad (18, ), s decir gue la presencia de anticuerpos
previa al tratamiento no permite predecir el curso clinico de
la enfermedad (19). Otros reportes han  sugerido gue los
titulos de anticuerpos aumentan de acuerdo  con el  estado
tumoral vy gue  poderian ser un marcador  de  presencia de

mestastasis (8,200,

La presencia del VPH no es un factor prondstico del estado
clinico de  la snfermedad ni de la respuessta clinica de  la
radioterapia, por lo cual hay gue preguntarse si se justifica
o no realizar la prueba de deteccidn viral en citologias,
cuando la  paciente va tiens cancer de cuello wherino
diagnosticado, teniendose gue responder gue nd  de  manera
rutinaria. No ocowrriria lo mismo en el periodo post-
tratamiento, duwrante el cual si la paciente estd curada, se
comportaria  como una paciente normal v o la presencia del  VPH
aumantaria el riesgo de wna recidiva del cancer cervical, de
padecer obro cancer en &l area anogenital v de coﬁtaminacimn
viral a otra persona a través de relaciones sexuales.
Entonces  consideramos gue esta prusba (RCFP-Elisa) se  debe
reallzar en el seguimiento de pacientes en respuesta

completa, desde &l punto de vista anterior.
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Sa Hepuesta Humoral:

La presencia de anticuerpos contra la proteina  temprana E7
representa la  respussta més importante en  pacientes con
Carcinoma invasivo de cuello uterine, asociado al  VPH con
titulos altos en  alrededor del 50% de los pacientes,
conparado  con wn porcentale  bajo (O-15%)  en pacientes
mormales (5,16,17,31,22), aungue un mavor porcentaje de estos
pacisntes estd infectado por el virus v solamente una  minima

parte va a desarrollar Carcinoma Cervical invasivo (2357,

E1 0 ADN — VPH se hace indetectable en la mavoria de muieres

infectadas, pero son posibles la latencia v la reactivivacion

vy o Junto  con otros factores  tener potencialidad  de

transformar las celulas epiteliales normales en malignas.

Orozeco v colaboradores (9) en un estudio entre 249 pacientes
gncontraron gue los anticuerpos contra la proteina  VPH-1&/E7
(Epitopes 1 Y 2a amincacidos 1 oa 20 v &b & 85
respectivamente), fueron més prevalentes en el grupo de
pacientes con Carcinoma de cuello uterinid (26,2%), gue en el
grupo  de pacientes controles  (10,4%)  P=20,05, Tgualments
oo atboress han descrito hallazgos mimllares

(16,17,21,22,24).

Este estudio demuestra la ascoclacidn entre la radioterapia v
la respussta dnmuneg basada en anticuerpos contra el VEH-

16/7E7, con disminucidn progresiva del porcentaje de pacientes
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con anticusrpos positivos 1 v 2 meses despuds  de 1a
radioterapia  en comparacion con el sstado inicial, o cual
podria ser secundario a la eliminacidédn del antigeno viral
T CONSBECUENCla de  la destruccoliin  de las celulas
neoplasicas  infectadas, lisis del virus por parte de la
radioterapia o por la inmunosupresidn oreada por  dsta  (11)
con disminuocidn del ndmero de linfocitos v la produccidn de
anticusrpos, pero  en su contra estd el hecho gue a  los 2
meses post-radioterapia, tiempo de la ultima evaluaciin
Fumoral , La linfopenia era  muy  posible CjLLE hubiess

desaparecido.

Seria importante observar el comportamiento del estado de los
anticuerpos anti-VPH posteriormente a traves del tiempo, en
relacidn con la  presencia o no del virus v el nivel de

linfocitos.

La misma tendencia se aprecid con la densidad optica para
anticuerpos anti-VFH, con decrecimientos estadisticamente
significativos en relacidn con el tratamiento radioterapico

instauwrado.

Mo se evidencid relacidn entre la presencia del virus v la
presencia  de anticusrpos  anti-VPH-14/E7, va qgue de =i
pacientes VPFH-1é6 () solamente el 45,5% g peEr imen taron
produccion de anticusrpos, v el 26,8% de los 19 pacientes VPH

(-3 fusron positivos para la aparicion de anticuerpos. La
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prevalencia de anticusrpos reportada para la proteina BV del
VEH-16 se situa entre el 13 v el 43% de los pacientes

afectados de cancer de cusllo uterino (2,25).

Ee claro gue solamente un subgrupo de pacientes, Con
carcinoma invasivo de cuello uterino, presenta produccidn  de
anticusrpos  contra la proteina E7 del VPH, siendo necessario

ciilucidar este fendmeno v sus Causas.

Varios estudios han demostrado gue existe poca corrFelacién
entre la presencia del ADN viral v la seropositividad contra
la  proteina E7, reportandose un numero importante de casos
positivos para anticuerpos anti VFH-E7, gque son negativos

para &l virus (18,26,37).

Ex otros reportes s ha demnostrado 1a asociacidn
significativa entre la serologia E7 v la presencia del VPH-16

en el tumor (8,28).

L.a presencia de anticuerpos anti VYPH, por si misma, no s un
indicativo gue el paciente esté infectado por el VPH  an
determinado momento, como tampoco es un factor pronostico de

la respussta colinloa.

Fero =i la densidad optica para los anticuerpos anti VPH-
L6/7E7 experimenta aumsnto en un paciente VRPH-1&6(+), se pusde

afirmar gue la infeccidn no estd controlada.
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Como por ejemplo en un paciente. gue se ha visto antes de
iniciar el tratamiento, gue en presencia del virus  produce
anticuerpos v el nivel de estos ha ido descendiendo durante o
clEspuss de la radicterapia, un A CENS0 significaria

reinfeccidn o reactivacidn del mismo tipo de VFPH.

Los resultados disimiles podrian ser el resul tado de  las
diferentes Frientes antigénicas enpleadas {peptidos
ginteticos, proteinas de fusidn, proteinas obtenidas post-
traduccidn in vitrol, o & las caracteristicas no uniformes de
las  muestras analizadas (antes o después del tratamiento,
estado  olinico, calidad de la muestra), aungue en  este no
hubo  relacion entre estados viral v clinico v la calidad de
las muestras fue adecuada en cerca del 100% para la presencia

cdel ADM-VFH.

e fundamental, aclarar a través de estudios prospectivos,
las  aparentes contradicidones en &l comportamiento de los
anticuerpos en relacidn con el estado viral v el tratamiento,
va gque hasta el momento los sstudios realizados no son

concluyentes, ni olaros (29,30).

EFs  dgualmente importante relacionar la sobrevida libre de
enfermedad v global con el comportamiento inmunologico del

pacients.
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Er orelacion con los  hallazgos  hesatoldgicos, los  datos
obtenidos no evidenciaron la ascociacién eswistente entre la
dosis total de radioterapia vy el grado de linfopenia,

splicable  como efecto colateral por la accién  de La
radioterapia sobre los linfocitos tanto B como T, pero  es
probable guecon un mayor numero de pacientes se advierta  tal

asooiacidon.

B los linfoocitos B hay mavor dado  durante la  fase  de
inducoidn, gue durante la fase productora de anticusrpos

s 15: 55 1

El principal factor involucrado en la disminucion de  la
formacion de anticuerpos es la destrucocién de las celulas  de
induccion, capaces de transladar la informaciéon  genetica
productora de anticuerpos a la células productoras cle
anticuerpos (10,11). Los linfocitos son las celulas de
induccidn, mientras los plasmocitos  son las celulas

productoras directas de anticuerpos.

Sin embargo la radioterapia localizada, a pesar de la
linfopenia producida de las celulas B v T, no afecta la
respuesta inmune  contra  bacterias v viruses por gue los

pacientes tratados no parecen ser més susceptibles (11).

Be aprecic relacidn muy cerca de la significancia (F=0,085)

entre el grado de leucopenia v la respussta clinica a la
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Fradioterapla, con mavores porcentalies de  respussta olinioa
conpleta  a mayvor grado de leucopenia, dentro de determinado
rango, deducible del efecto superior de la radioterapia a
dosis mavores, 1o cual acarrea mas efectos colaterales como

leucopenia v linfopenia (107,

Como conclusidn es  preciszo afirmar  gue  este  esstudico no
solamsnte  corrobora la asociacién entre VPFH v Carcinoma  de
cusllo uterino, sino gue tambien dilucida algunos aspectos de
la influencia de la radioterapia sobre  la inmunidad

especiflica contra el virus del  papilloma  bhumano,  va  gue
sstudios  anteriores se referian méas gue todo a los  aspectos

e la inmunidad no especifica.

He evidencid la accidn benefica de la radioterapils sobre  la
PEEsEncLa cles 1 M, al disminuir L4 positividad,
correlacionado con la  disminuwcidn de los miveles cle

anticuserpos anti VPH o la negativizacidn de édéstos.

la presencia del vicas no oes ouan factor prondstico  para

predecir el estado clinico ni la respussta al tratamiento.

Ee fundamentsl investigsr prospectivamente, durante periocdos
de tiempo mas prolongados, el comportamiento del VPH v sus

anticusrpos despues de finalizado el tratamiento.

Consideramos que en el informe final aclararemos algunas  de

las controversias existentes en éste.
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ABSTRACT
olnmmune radiotherapy effects against Human papillomavirus
(HEVY dn cervical cancer patients" (Freliminary inform).

This is a prospective estudy, undertaken to analize homoral
and cellular inmmune response against Human Fapillomavirus in
relation to radiotherapy.

Forty seven patients were studied, with ages between 2%  and
63, cervical cancer diagnosis, and IT ~ II1 clinical stages.
Elood was drawn before, 1 and 2 months after radicoterapy and
cervical citology before and 2 months aftter it.

fis

-

This is & preliminary inform among 110 patiens, entered to
this research.

HFV was detected in 41 patients (B7.2%4), HPV-16 serotvps  was
the most  common: 28 (53,6%) in the HPY  positive patients
OO

HMFV=-1&/7E7  antibodies were detected in 10/22 HPV-16(#): 45,57,

The following findings were evidenced:
- Fositive HFV patients significant decrease, 2 months after
finishing radiotherapy in relation to initial state.

2= Bignificant reduction of patients with antibodiss  against
HEY L& /ET protein, 1 and 2 months atter fimishing

radiotherapy in relation to beginning.

4

C A= Bignificant decrease of HFV-1&4/E7 protein optic density, 1

-y

and  E  months  after ending radiotherapy in relation  to
e inming.

- No  relationship between HFY and clinical stage and
B IO S E .

It is concluded to this date, radiotherapy has ralationship
with decrease of HPV and HPV-146/E7  antibody positiveness,
probably because of destruction of neoplastic cells, and that
VEH positivensss 1s not a pronostic factor of clinical stage
mor clinical response.
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