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La presente tesina es el resultado de una revision bibliografica sobre el
Carcinoma Oral de Células Escamosas también puede referirse a este como
carcinoma epidermoide, carcinoma escamocelular, carcinoma espinocelular,

carcinoma oral de las células escamosas o carcinoma entre otros.

En la Ultima década el Carcinoma Oral de Células Escamosas ha presentado
un aumento en la incidencia, no solo en alrededor del mundo sino también en
México, ya no solo afectando a adultos mayores, en la actualidad también
afecta a jovenes sin antecedentes de riesgo como el tabaquismo y

alcoholismo croénico.

La etiologia del Carcinoma Oral de Células Escamosas es multifactorial,
como se menciono el tabaquismo y el alcoholismo son los principales
factores de riesgo, otros factores de riesgo son la presencia de Virus del
Papiloma Humano, radiacion solar, deficiencias de hierro y vitamina A y

mutaciones en los oncogenes, etc.

El Carcinoma Oral de Células Escamosas se presenta en el labio, la lengua
y el piso de boca principalmente.

Debido a este incremento es necesario que el Cirujano Dentista este
entrenado para poder distinguir las lesiones premalignas como la leucoplasia,
eritroplasia y eritroleucoplasia ya que desafortunadamente al momento del

diagndstico la neoplasia se encuentra en un estadio avanzado.



gue van desde los mas sencillos e importantes como la anamnesis y examen

clinico hasta los mas sofisticados como el uso de métodos basados en la
iluminacién con luz fluorescente y diagndstico a nivel molecular como la

tecnologia microarray entre otras mas.

Entre mas oportuno sea el diagnostico el paciente con Carcinoma Oral de

Células Escamosas, tiene un mejor prondstico y una mejor calidad de vida.



ANTECEDENTES HISTORICOS

Hace mas 400 afios a.C. en la era hipocratica fueron reconocidos y
definidos clinicamente muchos tipos de neoplasias tales como el cancer de
estomago o Utero.*

Hipocrates acufié el término carcinomas para referirse a tumores que se
extendian y que terminaban con la vida del paciente. En contraste con este
tipo de tumores estaban los denominados carcinos que incluian tumores

benignos, hemorroides y ulceraciones cronicas. *

FIGURA 1. Hipdcrates acufié el término carcinomas.'



Después de casi 600 afios, Galeno distinguia “tumores segun natura”, como
la hipertrofia de la glandula mamaria en la maduracion sexual femenina,
“tumores extra natura”, como la proliferacién 6sea que tiene lugar durante el
cierre de una fractura, y “tumores contra natura” que actualmente conocemos
como neoplasias.*

Galeno hace mas de 1800 afios sugirio la similitud entre la palabra derivada
del griego karkinos, que significa cangrejo y cancer que deriva del latin.
Debido a que las formas de cancer avanzado adoptan una forma intrincada,
con ramificaciones, que se adhiere a todo lo que agarra, con la obstinacion y

de forma muy similar a la de un cangrejo marino, y de ahi deriva su nombre.?

FIGURA 2. Galeno sugiri6 la similitud entre la palabra derivada del griego karkinos
y cancer.?



Solo a partir del siglo XIX los médicos y cientificos iniciaron un estudio
sisteméatico e intensivo del cancer. ElI anatomista Bichat amplié los
conocimientos de Galeno ademas de describir neoplasias en los humanos y
sugirié que el cancer consistia en una “formacién accidental” de un tejido

desarrollada como cualquier otra parte del organismo.*

Aproximadamente 17 afios después Johannes Miller amplié las
observaciones de Bichat utilizando el microscopio. Aunque la teoria celular
estaba siendo formulada esa época, Miller demostré que el tejido canceroso
estaba constituido por células.*

Un discipulo de Miiller, Rudolf Virchow amplié la descripcion del cancer y
aunque propusé varias teorias que después fueron rechazadas, fue el
primero en definir la relacion entre irritacibn crénica y algunos tipos de

cancer.®

FIGURA 3. Rudolf Virchow amplié la descripcion del cancer.” 10



Poco tiempo después se propusieron dos hipoétesis sobre la patogenia del
cancer. Una proponia que las células normales se transformaban en células
cancerosas, Yy la otra planteaba que las células cancerosas existen desde la
vida embrionaria pero que no se expresan hasta en etapas posteriores de la
vida.*

Por otra parte, muchos patélogos, como Laénnec, indicaron que algunos
canceres se parecen a tejidos normales y que hay muchas variedades. No
obstante Laénnec reconocia que ciertos tumores no guardan parecido directo
con ningun tejido presente en el organismo adulto.

Otro gran avance fue el que realizo Waldeyer demostrando que las células se
infiltraban desde el cancer primario en la sangre y vasos linfaticos.

Durante el siglo XIX se formularon muchas hipétesis sobre el origen y el
desarrollo del cancer.

Sin embargo a mediados del siglo XX se reconocié cientificamente como
vélida la hipétesis parasitaria. *

11



1. GENERALIDADES DE LA CAVIDAD ORAL

Cavidad oral

La cavidad oral estd situada en el centro de la cara. Comunica con el
exterior por la rima bucal, y con la faringe, por un amplio orificio denominado
istmo de las fauces.

La cavidad oral se compone de dos elementos: el vestibulo bucal y la

cavidad bucal propiamente dicha.’

» El vestibulo bucal es un espacio con forma de hendidura con una
pared conformada por los labios y las mejillas y otra mucosa que es
constituida por los dientes y la encia. El vestibulo se comunica con
la cavidad bucal mediante un estrecho espacio limitado entre el

dltimo molar y la rama de la mandibula. °

Labios

Son pliegues musculo fibrosos méviles que rodean la boca. Contienen el
musculo orbicular de la boca.

Los labios estan cubiertos externamente por piel e internamente por mucosa.
La zona de transicion (el labio propiamente dicho) de color que varia de
pardo a rojo, continlia hasta la cavidad oral para transformarse en mucosa.

Estos son irrigados por ramas labiales superiores e inferiores de las arterias
faciales.

La linfa de labio superior y las partes laterales del labio inferior drena
principalmente a los nodulos linfaticos submandibulares en tanto que la linfa
de la parte medial del labio inferior drena inicialmente en los nodulos

linfaticos submentonianos.’
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Mejillas

Las mejillas presentan la misma estructura que los labios, con los que se
contintan. Las mejillas forman las paredes moéviles de la cavidad oral. Los

principales musculos de las mejillas son los buccinadores.’

Encia

Esta se inserta firmemente en los dientes y en los huesos (maxilar o
mandibular). Presenta un color rosa coral y ligeramente punteada. La
mucosa alveolar se encuentra adyacente a la encia y se une a la mucosa

labial .

» La cavidad oral propiamente dicha es el espacio situado entre las
arcadas dentales superior e inferior. Est4d limitada lateral y
anteriormente con los arcos dentales. El techo de la cavidad oral esta
conformado por el paladar duro y blando, también la conforman
(cavidad oral) el piso de boca y la lengua. Posteriormente, la cavidad

oral se comunica con la orofaringe.’

Paladar

El paladar forma el techo arqueado de la boca. Separa la cavidad oral
de las cavidades nasales. El paladar consta de paladar duro anterior y
paladar blando posterior.”

Lengua

Es un 6rgano muscular movil. Se halla en parte en la cavidad oral y en parte
en la orofaringe.

La lengua esta conformada por una raiz que es la porcion posterior fija, un
cuerpo constituido aproximadamente por sus dos tercios anteriores y un

vértice, es la punta de esta.’
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La linfa de la raiz drena bilateralmente en los nédulos linfaticos

cervicales profundos superiores.

La linfa de la parte medial del cuerpo drena bilateralmente en los nédulos

linfaticos cervicales profundos inferiores.

La linfa de las partes laterales derecha e izquierda del cuerpo drena en los

nodulos linfaticos submandibulares.’

Labio supsrior

Frenille del labio supsnior

Amigdala
palatina

Frenillo del
Labio i rferior labkiz interior

FIGURA 4. La cavidad bucal se compone de dos elementos: el vestibulo bucal y la

cavidad bucal propiamente dicha.’
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Ganglios linfaticos de cabeza

Los ganglios linfaticos de la cabeza se disponen del siguiente modo:

Occipitales
Son dos a tres ganglios linfaticos que reciben la linfa procedente del cuello
cabelludo.

Mastoideos
Situados sobre la insercion del esternocleidomastoideo, que recibe la linfa de

la oreja

Parotideos
Superficiales y profundos, los primeros situados en la porcion alta de la
region parotidea, recibe la linfa de la frente, el parpado superior, la raiz de la

nariz y de la oreja. °

Ganglios linfaticos del cuello

Submentales

Se sitban sobre el milohioideo, estos reciben la linfa del labio inferior, de la
region sublingual, del apice de la lengua y de la arcada dental superior. Los
eferentes de estos ganglios se dirigen a los ganglios submentales y a los

cervicales laterales.® ®

Submandibulares
Se sitian a lo largo del borde inferior de la mandibula, reciben la linfa del

labio inferior, encia, lengua y glandulas submandibular y sublingual.® °

15
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Cervicales
Se dividen en dos grupos superficiales y profundos, los primero siguen el
trayecto de la yugular anterior.®®

Cervicales laterales, conforman varios grupos, como los yugulares laterales,
yugulares anteriores, los ganglios linfaticos yugulodigastricos vy
yuguloomohioideos.® °

Supraclaviculares

Situado en el trayecto de la arteria cervical transversal. ®°

Retroauriculares.

QOccipitales.

(anglio tonsilar

‘ Sub- maxlares l!

Cadena cerical
superficial y Profunda

Sub-
mentoniano.

'\{ Supraclaviculares. ]l

FIGURA 5. Ganglios linfaticos de cabezay cuello.®
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2. CANCER ORAL

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el cancer como:

Término genérico para un grupo de mas de 100 enfermedades que pueden
afectar a cualquier parte del organismo. Otros términos utilizados son
neoplasias y tumores malignos. Una de las caracteristicas que define el
cancer es la generacion rapida de células anormales que crecen mas alla de
sus limites normales y pueden invadir zonas adyacentes del organismo o
diseminarse a otros 6rganos en un proceso que da lugar a la formacién de

las llamadas metastasis. °

2.1 Definicion
Se entiende asi por cancer oral a las neoplasias malignas desarrolladas a
partir de la mucosa oral. Este puede dividirse en tres grandes grupos:

» Carcinomas propios de la cavidad oral.

» Carcinomas del labio-bermellén.
10,11

» Carcinomas de la orofaringe.

FIGURA 6. El cancer oral es una neoplasia maligna desarrollada a partir de la mucosa

oral.*
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2.2 Clasificacion de los tumores malignos de los tejidos blandos

en la cavidad oral

Tumores malignos derivados del tejido epitelial.

« Carcinoma oral de células escamosas (90-95%).

b Carcinoma verrucoso

« Carcinoma de células fusiformes

e Melanoma

e Adenocarcinoma

e Carcinoma basocelular.

12,13,14

2.3 Tumores malignos derivados del tejido conectivo

KFibrosarcoma \

Fibrohistocitoma
Liposarcoma
Angiosarcoma
Neurosarcoma
Rabdomiosarcoma
Leiomiosarcoma
Adenocarcinoma
Melanomas
Osteosarcoma
Condrosarcoma
Mieloma.

N /

/ Fibroblastos

Fibroblastos e Histiocitos
Adipocitos

Células endoteliales de los vasos sanguineos y linfaticos
Nervios periféricos.

Células del musculo estriado.
Células del musculo liso
Glandulas salivares
Melanocitos

Células formadoras de hueso
Células formadoras de cartilago
Tumores en médula 6sea

FIGURA 7. Tumores malignos derivados del tejido conectivo.

N /

10,15
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3.. CARCINOMA ORAL DE CELULAS ESCAMOSAS
3.1 Definicion
El carcinoma oral de células escamosas (COCE) se define como una
neoplasia maligna de origen epitelial que se inicia a partir de las células
escamosas procedentes de los epitelios estratificados de la mucosa oral.**
18 Es la sexta neoplasia mas comun, ademas de ser causa importante de

morbilidad y mortalidad alrededor del mundo. ***

FIGURA 8. Células escamosas del epitelio escamoso estratificado.™

3.2 Etiologia

La causa del COCE es multifactorial.’® Ningin agente o causa
(carcinogénico) ha sido claramente definido o aceptado, pero ambos factores
extrinsecos e intrinsecos pueden estar relacionados. Es probable que mas
de un solo factor sea necesario para producir tal malignidad. Los factores

19



(COCE en el labio) vy factores intrinsecos que incluyen enfermedades

sistémicas, mal nutricion o deficiencia de hierro. %°

Tabaco

El tabaco es el factor de riesgo mas importante asociado al desarrollo de
cancer oral, especialmente del COCE.? # EL 80% de pacientes con
COCE son grandes fumadores (> 2 paquetes de cigarrillos al dia) de
variadas formas como: cigarrillos, puros, tabaco de mascar y fumadores de
pipa.’® El 90 % de los canceres de la cavidad oral en hombres y 60 % en
mujeres se atribuyen al consumo del tabaco.?

En el humo inspirado del tabaco existen mas de 30 carcinGgenos como
hidrocarburos aromaticos policiclicos y las nitrosaminas. El riesgo de cancer
es directamente proporcional con la cantidad de tabaco consumido.

El habito de mascar tabaco se asocia al desarrollo de COCE en labios,
lengua y mucosa de carrillo, este habito poco popular en México es
frecuente en algunas regiones de Estados Unidos y Europa.

El consumo de nuez de betel en la Indiay Tanez, se asocia al incremento en

el riesgo de COCE en la encia y el piso de boca.?

Alcohol

El consumo de alcohol es el segundo factor de riesgo mas importante
después del tabaco. El riesgo de COCE en bebedores es seis veces mayor
gue en no bebedores.

Los mecanismos de la carcinogénesis alcohdlica son deficiencias
nutricionales e hipovitaminosis, factores metabolicos, deficiencia de células T
y de su actividad mitética, irritacion local, disminucion de la accion protectora
de la saliva, potencializacion y solvencia de los carcindégenos del tabaco, lo
gue promueve su penetracion en la mucosa, desregulacion del sistema

enzimatico del citocromo p450, enzima que favorece el cambio de

20



actividad de enzimas
reparadoras del ADN e incrementa el dafio cromosdmico, e incrementa los
niveles séricos de acetaldehido.

La dosis tiene una relacién directamente proporcional con la posibilidad de

desarrollar cancer.?

Asociacion alcohol-tabaco
La intoxicacion alcohol-tabaco es sinérgica en la génesis del COCE,
incrementa 50 % el riesgo en comparacion con la poblacion sin intoxicaciéon

alcohol-tabaco. %

FIGURA 9. La accidn sinérgica del alcohol-tabaco incrementa el desarrollo del COCE.*

El riesgo de un no bebedor que fuma 40 cigarrillos al dia se multiplica por
2.5, al igual que en un bebedor excesivo que no fuma; sin embargo, en un

fumador y bebedor el riesgo relativo se incrementa a 16. 2%°
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Radiacion

Los efectos de la radiacion ultravioleta en personas con poca pigmentacion
en la piel que ademas estén sometidas a una exposicién solar ocupacional
y prolongada tienen mayor riesgo de desarrollar COCE en el labio.?

Otro tipo de radiacion es la radiacion ionizante que disminuye la actividad

inmune y provoca anormalidades en el material cromosomal.?

Deficiencia de hierro

La deficiencia de hierro severa sobre todo en el sindrome Plummer-Vinson
es asociado con un riesgo elevado para desarrollar COCE en el eséfago, la
orofaringe Yy la parte posterior de la lengua.

El hierro es esencial para la funciébn normal de las células epiteliales del
tracto digestivo superior. En estados de deficiencia las células epiteliales se

descaman rapidamente produciendo una mucosa atréfica o inmadura.®

Deficiencia de vitamina A

La deficiencia de vitamina A produce queratinizacion excesiva en la piel y
membranas mucosas. Investigadores sugieren que la vitamina A
posiblemente tenga un rol preventivo o protector contra el precancer y cancer
oral. Algunos aseveran que los niveles de retinol en la sangre y la cantidad
de betacaroteno ingerido son inversamente proporcionales al riesgo del
COCE vy leucoplasia. La terapia de largo plazo con acido retinoico y
betocaroteno también han sido asociada con una regresion o remision de
por lo menos algun tipo de leucoplasia y una reduccion en la severidad
displasica de estas lesiones. %°
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Sifilis

La sifilis en etapa terciaria tiene una fuerte asociacion con el desarrollo del

COCE en el dorso de la lengua. El riesgo relativo es aproximadamente de 4.
Inversamente un individuo con COCE lingual es cinco veces mas probable
gue tenga un resultado seroldgico positivo que un individuo sin tal cancer.
Los agentes arsénicos y metales pesados que eran usados en el tratamiento
para la sifilis antes de la aparicion de terapias de antibioticos; estos (agentes
arsénicos) tienen propiedades carcinogénicas y pudieron ser responsables
del desarrollo temprano de cancer en esta enfermedad.

Hoy en dia la sifilis asociada a neoplasias malignas orales es rara ya que
esta enfermedad es diagnosticada y tratada antes de llegar a la etapa

terciaria.?®

Virus oncogeénicos

Virus del Papiloma Humano (VPH)

La frecuencia de COCE en pacientes jovenes (menores de 45 afios) se ha
incrementado incluso en mujeres y en no fumadores ni bebedores; este
hallazgo ha sido asociado con la presencia de VPH, sobre todo de alto riesgo
(VPH-16); asi mismo, lesiones precursoras de cancer como leucoplasia se
han relacionado con la infeccién por VPH-18.%

También se ha informado que la poblacién con seropositividad al VPH
incrementa el riesgo relativo de COCE en 2.2.%

El VPH conforma un grupo grande de de los cuales se han identificado mas
de 100 tipos.*

Estos virus tiene especial tropismo por los epitelios de células escamosas y

su ciclo productivo es mantenido so6lo por las células epiteliales; en el epitelio
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inician su replicacién. 2%

matrix protein M1

FIGURA 10. Morfologia del VPH.*

Los VPH han sido clasificados por la Agencia Internacional de Investigacion
sobre Cancer como:

Alto riesgo (oncogénicos): se asocian con leucoplasia y COCE, como el tipo
16, 18, 31,33, 34 y son considerados

Riesgo intermedio: tales como 31, 33, 34, 35, 50, 51 y 52.

Bajo riesgo (no oncogénico): asociados a lesiones papilomentosas entre ellos
se encuentran el tipo 2, 6, 11, 13, 43, 44y 483132

A pesar de que el VPH parece ser un factor de riesgo para COCE, su
presencia ha sido identificada como un factor de buen prondstico, es decir,

los paciente tienen mejor control y supervivencia.?®

24



Se ha implicado al Virus Herpes Simple, suponiéndose que afectaria a las
células epiteliales.®® El virus herpes simple especialmente el tipo 2 fue
sugerido como factor causal de COCE. Sin embargo actualmente no hay
evidencia suficiente para relacionar al VHS como posible factor etioldgico del
COCE.”®

Inmunosupresion por VIH

La inmunosupresion es un factor en el desarrollo de por lo menos algunas
neoplasias en el tracto digestivo superior.?

La inmunosupresion causada por la infeccién por VIH podria desempefiar un
papel de cofactor en la génesis del COCE.*

Aproximadamente el 5 % de los pacientes con COCE son seropositivos a la
infeccion del VIH, la media de edad de estos pacientes es 43 afios, a
diferencia del grupo no seropositivo y aproximadamente 20 % de los
pacientes con COCE menores a 45 afios tienen infeccién por VIH. Esta
neoplasia suele presentarse en la etapa m&s avanzada y asociarse a
multiples lesiones precancerosas. Generalmente esta poblacion también

tiene historia de intoxicacién alcohol-tabaco e infecciones por otros virus.™
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Oncogenes

Son genes que por una alteracion en la secuencia del ADN, se transforma

en genes que producen mutaciones celulares, que colabora en la

transformacién maligna celular 33 3°3¢

FIGURA 11. Oncogenes asociados a la transformacion maligna celular.®

Familia ErbB

La familia de receptores ErbB y en especial, el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (ErbB) que tiene la capacidad para estimular el
crecimiento de las células epiteliales y ErbB2 se ha podido observar en
leucoplasias orales y COCE. Su sobreexpresion se relaciona con un pobre

pronéstico.®
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Familia ras

Los receptores de membrana implicados en el crecimiento celular y en
procesos que podrian colaborar en la oncogénesis, envian sefales de
transduccion dirigidas al nucleo celular mediante una variedad de
mediadores que se pueden alterar en algunos tipos de canceres.
Constituidos por los genes de la familia ras, integrada por los oncogenes H-,
K- y N-ras, Esta familia contiene genes que estan estructuralmente
relacionados y codificadas por la proteina ras p21. La sobreexpresion de la
proteina p21 esta relacionada con el COCE y una mejor sobrevida.

Entre el 70-80 % de los COCE expresan esta proteina. >

Genes supresores tumorales

Son genes cuya activacion protege a la célula de la adquisicion de
caracteristicas malignas, actuando a nivel de diferentes puntos del ciclo
celular.®

Uno de los genes supresores tumorales mas importantes en el ser humano
es la p53. La proteina p53 tiene la capacidad de detener el ciclo celular en
respuesta a lesiones del ADN para establecer los mecanismos necesarios
para su reparacion, y en caso de lesiones irreparables del ADN, p53 induce
la apoptosis; eliminando la posibilidad de que persistan estirpes celulares con
ADN dafado. *’

Entre el 50-70% de los COCE expresan la proteina p53% *°
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SRR

La rhutacién de esta proteina se correlaciona a una mayor agresividad
tumoral, metastasis y una menor sobrevida a los 5 afios. El alto consumo de
tabaco y alcohol estan asociados a la alta tasa de mutaciones del gen ras y
sobre expresion del p53.38 %

FIGURA 12. Lap53induce la apoptosis eliminando estirpes celulares con
ADN dafiado.*’
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3.3 Clasificacion

La presencia de areas displasicas en el epitelio de la cavidad oral puede
estar asociada a una progresion probable al cancer. Las caracteristicas
displasicas de un epitelio escamoso estratificado son caracterizadas por
atipia celular y pérdida de maduracion normal y estratificacion. Sin embargo,

lesiones no-displasicas pueden también malignizarse.*

Clasificacion WHO (World Health Organization ) 2005

Hiperplasia

La hiperplasia es un aumento en el numero de células. Esta puede generarse
en la capa espinosa y derivar a la acantosis en las capas basal/parabasal de
la célula, llamadas hiperplasia de la célula basica. La arquitectura celular

demuestra una estratificacién regular y no presenta atipia celular. **

FIGURA 13. La hiperplasia es un aumento en el ntimero de células.**
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Displasia

El termino displasia se aplica cuando se presenta un disturbio arquitecténico,
se acompafa de una atipia citoldgica (variaciones en el tamafio y la forma de
los queratinocitos). Es caracterizada por un cambio en la arquitectura
(estratos) del epitelio y que se manifiestan como atipia celular. La displasia
se divide en grados de leve, moderado y severo.*?

Displasia leve
Anomalia generalmente arquitectonica limitado al estrato basal del epitelio,

acompafiado por una minima atipia citol6gica.*

Displasia moderada

Disturbio arquitectdnico que se extiende del estrato basal al estrato espinoso
del epitelio; y este es el criterio inicial para reconocer esta categoria. La
presencia de atipia marcada puede indicar que una lesion que debe ser
categorizada como displasia severa a pesar de no extenderse al estrato
corneo del epitelio. Alternativamente, las lesiones con las caracteristicas
leves anormales que se extienden en el tercio medio del epitelio pueden

merecer la clasificacién como displasia leve.*

Displasia severa

La displasia severa presenta un disturbio arquitectdénico con atipia citologica
asociado en dos tercios e inclusive la totalidad del epitelio. Sin embargo un
disturbio arquitecténico que extiende en el tercio medio del epitelio con

suficiente atipia citolégica se intensifica de moderado a displasia severa.*® #?
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I Gini | LN LIN I _,

FIGURA 14. Tejido normal, CIN I displasia leve, CIN Il dispfasia moderada, y CIN 1lI

displasia severa. **
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Es la forma mas severa de displasia epitelial y es caracterizado por los
cambios citologicos y arquitecténicos completos del epitelio pero respetando
la membrana basal.”® En la cavidad oral tales cambios son raros, y a
menudo, incluso en presencia de la atipia severa, todavia hay una capa
superficial intacta queratinizada. El carcinoma in situ es un estado
premaligno ya que existe un cambio nocivo pero sin invasion. Los cambios
observados incluyen la célula marcada y el pleomorfismo nuclear (gota o

clavijas) y mitosis anormales.*

FIGURA 15. Carcinomain situ se refiere a un crecimiento descontrolado de células

que permanece en su sitio original.43
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3.4 Epidemiologia
El cancer de cabeza y cuello es el sexto cancer humano mas frecuente, ™

1745 mientras que otros autores revelan que es el quinto méas frecuente.* El

3% de todos los canceres se localizan en la cavidad oral. % 152

Localizacion
En la cavidad oral los sitios afectados segun su frecuencia son: la lengua, el

labio inferior y el piso de boca.'® 2% 22 2% 4547

Género

Algunos autores establecen la relaciéon hombre-mujer es de 3:1,% sin
embargo Meza G. sefiala la relacién hombre-mujer 2:1.2> Casi un afio
después Gaitan L. menciona que la relacién hombre-mujer es 1.1:1.*°  La
prevalencia de ésta neoplasia se ha incrementado en mujeres, sobre todo en
las que no fuman ni consumen alcohol, esto probablemente relacionado con

la presencia del VPH.*®

Edad

El 90% de los canceres orales se diagnostican en personas mayores de 40
afios y méas del 50% en individuos mayores de 65 afios.?* Actualmente hay
un aumento en la incidencia en menores de 40 afios no fumadores que
apunta a una asociacion con el VPH.* Diversos estudios sugieren que es

més agresivo en adultos jévenes.*
Raza

La poblacion afro-americana en los EUA la tasa de cancer en cavidad oral y

orofaringe es 4 veces mayor que en blanco y latinos.>
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Nivel socioecondmico
En individuos con un bajo nivel econdbmico aumenta el riesgo de padecer
algun tipo de carcinoma, sobre todo el COCE, debido a la pobre higiene oral,

deficiencias nutricionales, abuso de alcohol y tabaco.®

Histolégicamente
Aproximadamente el 90% de la neoplasias en cavidad oral son carcinomas

de células escamosas.'?> %

Variaciones geogréaficas
El COCE es més frecuente en el sureste de Asia, incluyendo a la India, *°y
Europa sobre todo en Francia.?® En México en estos Ultimos veinte afios

ha incrementado la incidencia del COCE.*®

Supervivencia
A los 5 afios es del 40-56% aunque varia segun la localizacién.>
70% Carcinoma de células escamosas en el labio.

30% Otras localizaciones orales.*?



4. CARCINOMA ORAL DE CELULAS ESCAMOSAS
LUGARES FRECUENTES DE APARICION

4.1 Caracteristicas clinicas

El COCE suele aparecer como una tumoracién ulcerada e indurada o como
una ulcera asintomatica, acompafada a menudo de adenopatia cervical.

El tamafio de las lesiones puede variar desde unos milimetros hasta varios

centimetros.®

4.1.1 Lesiones premalignas

Lesiones iniciales

Las lesiones orales precancerosas son la leucoplasia, eritroplasia y
eritroleucopasia. Algunos estudios aseveran que existe 5% de posibilidad de
COCE si hay una lesion leucoplésica, 33% si la lesion es eritroplasica y 60%

si la lesion es eritroleucoplasia.?* >

Pueden pasar inadvertidas, ya que habitualmente estas lesiones son
asintomaticas. El 69% de las lesiones asintomaticas tiene un tamafio de 2

cm o menos y el 23 % de 1 cm 0 menos.*

Leucoplasia

La OMS la define como una placa blanca situada sobre la mucosa oral que
no puede ser eliminada mediante raspado.>*

Las lesiones pueden variar desde areas maculares, planas y lisas a placas

elevadas, gruesas y firmes.:
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FIGURA 16. Leucoplasia caracterizada por una placa blanca.”

Eritroplasia

Es una placa roja, causada frecuentemente por una displasia epitelial, suele
ser una lesién asintomética. Puede encontrarse en el piso de boca, superficie
lateral y ventral de la lengua, paladar blando y mucosa yugal. Esta lesién
tiene un alto indice de sospecha, dada su incidencia en degeneracion

premaligna o maligna.>

FIGURA 17. Eritroplasia caracterizada por una placa roja
asintomatica.”
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Eritroleucoplasia

Caracterizada por una placa combinada color rojo y una placa color

blanco.*®

FIGURA 18. Eritroleucolpasia esta lesién precancerosa mas
peligrosa debido ala posibilidad de malignizarse.*®

4.1.2 Lesiones avanzadas

Estas lesiones pueden presentarse bajo tres formas clinicas:

Morfologia endofitica: es la forma mas frecuente de presentacion.
Conformado por una ulcera irregular, profunda, de bordes evertidos, fondo

sucio, consistencia dura e infiltracién en profundidad. 2% *

Morfologia exofitica: De crecimiento tumoral vegetante, presenta
crecimiento hacia afuera, irregular, aparecen como masas sobreelevadas de

amplia base y superficie nodular e indurada a la palpacion. %33

Mixta: se asocian las formas ya mencionadas.? **
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4.2 Sintomas

En cuanto a la sintomatologia, esta puede estar ausente 0 manifestarse en

un amplio rango.”®

SINTOMAS RELACIONADOS AL COCE

Dolor de garganta Disgeusia Cambio en el
Paresia habla

H.emor.ragla Dolor de oido Limitacion de
Disfagia e movimientos
Halitosis mandibulares y

Tos crénica de la lengua.

FIGURA 19. Sintomas asociados al COCE.*®

4.3 Lugares frecuentes de aparicion

El COCE es la neoplasia maligna mas frecuente de los canceres de la
cavidad oral.

Entre los sitios mas afectados por el COCE se encuentran el labio
extraoralmente, en mayor incidencia el labio inferior, la lengua y el piso de

boca; intraoralmente.>®
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4.3.1 COCE en el labio

El COCE en el labio es el segundo cancer de piel en mas frecuencia dentro
de la cabeza y cuello.®®

El labio inferior es el mas comiunmente afectado. Afecta habitualmente a
hombres mayores de 50 afos. El tabaco, especialmente fumadores de pipa y
la exposicién solar son los factores de riego principalmente asociados.®*

En la mayoria de los casos se presenta como una lesién exofitica que puede

ser sangrante o dolorosa.*” ®2

FIGURA 20. COCE en el momento del diagnéstico, manifestandose como una
lesién ulceraday costrosa en el tercio externo del labio inferior.*’

Su crecimiento es lento y debido a que es una lesién visible, el diagndstico
es temprano en estadios iniciales. %2

La diseminacion linfatica es poco frecuente y solo entre 5-10% presentan
metastasis ganglionares en el momento del diagndstico. En lo tumores de
labio inferior, los ganglios mas frecuentemente afectados son los
submandibulares y submentonianos. El COCE en los labios muestra un alto

riesgo de metastasis.®® Sin embargo la metastasis a distancia es rara. En los
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90% vy en el estadio IV es del 47%.%

FIGURA 21. COCE con crecimiento hacia la periferia del epitelio en el labio inferior.*®

FIGURA 22. COCE con morfologia exofitica.”
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4.3.2 COCE en la lengua
El sitio mas frecuente afectado por carcinomas intraorales es la lengua. **
9. ® Entre un 25% y 40% del total de COCE aparecen en la lengua,

%y el dorso de la

usualmente en la superficie ventral, bordes laterales,
lengua en menor porcentaje (4%) por lo general en el tercio posterior o la
base de la lengua®

Afecta predominantemente el sexo masculino mayores de 50 afios. Con un
pasado de consumo elevado de tabaco y alcohol, exposicién a la luz solar y
pobre higiene oral. g4

Las lesiones presentan particularmente un comportamiento agresivo.

El COCE lingual por lo general es asintomatico. Sin embargo en estadios
avanzados hay presencia de invasion profunda, dolor o disfagia, el paciente
lo refiere como dolor de garganta. Puede presentarse como una induracién o
ulceracion como una lesion blanca, lesion roja o una lesion roja y blanca.
Ocasionalmente también presenta lesiones exofiticas asi como endofiticas.

Esta lesi6n es mas molesta en comparacién con otros sitios de aparicion.*?

FIGURA 23. COCE en borde lateral de la lengua.* a1



Por su localizacién es dificil visualizarlas por lo que progresan

silenciosamente. >3 62

FIGURA 24. COCE en el borde de [a lengua con crecimiento exofitico.®

FIGURA 25. COCE sobre labase de una leucoplasia en el borde de la Iengua.33
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El COCE de lengua es la neoplasia intraoral que realiza metastasis mas
precozmente y con mayor frecuencia. En la mayoria de los caso presentan
metastasis cervicales ganglionares en el momento del diagnéstico.®* Los
ganglios linfaticos primeramente implicados en la met4stasis son los

mandibulares o yugulodigastricos.®®

FIGURA 26. COCE con metastasis cervical.®
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El tamafio del tumor, la localizacibn y la existencia de metastasis
ganglionares son los tres factores de prondstico mas importantes. La
supervivencia a los 5 afos es inferior al 35% para tumores en estadios Il y

IV y de 70% para tumores en estadios 1y I1.%°
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FIGURA 27. Principales ganglios linfaticos involucrados en la metéastasis del COCE
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4.3.3 COCE en el piso de boca

El piso de boca es el segundo sitio intraoral mas comun de COCE con
aproximadamente entre el 35% de los casos.*® °°

Afecta predominantemente el sexo masculino especialmente a individuos

®2 sin embargo estad en aumento la

con alcoholismo crénico y fumadores
frecuencia entre las mujeres.?
La mayor parte de la lesiones se asientan en el segmento anterior de la boca,

en su zona media o lateral afectando al frenillo lingual.®’

FIGURA 28. COCE asentado en el piso de boca.®”’

Se presenta usualmente con una leve molestia, al principio la lesiéon puede

presentar un tamafio reducido hasta que se manifiesta como una masa
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en este sitio comUunmente estan
precedidas por leucoplasia o eritroleucoplasia.

Esta lesion puede infiltrarse extensamente en los tejidos suaves del piso de
boca provocando una movilidad disminuida en la lengua. La metéstasis

tiende a asentarse en ganglios linfaticos submandibulares.?°

FIGURA 29. COCE T2 en piso de boca.®

FIGURA 30. COCE en piso de boca moderadamente diferenciado.*
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4.4 Estadios clinicos

Para el seguimiento clinico y terapéutico de los pacientes se utiliza la

clasificacion TNM (American Joint Comité), para describir la extension de la

enfermedad se basa en tres parametros:

M
® Presencia ® Presencia o
e Tamafio de ganglios no de
tumoral linfaticos metastasis
a distancia

FIGURA 31. Clasificacién TNM.%

TUMOR PRIMARIO (T)

TX

T0

Tis

T1

T2

T3

No es posible evaluar el tumor primario

No existe evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ

Tumor 2 cm 0 menos en su mayor dimension

Tumor de mas de 2 cm pero que no exceda de 4 cm en su
mayor dimensién

Tumor mas de 4 cm en su mayor dimension
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FIGURA 32. Clasificacién TNM para tamafio tumoral.®®

. Metastasis en un ganglio linfatico de mas de 6 cm

FIGURA 33. Clasificacién TNM para presencia de ganglios linfaticos.*®



No es posible evaluar metastasis a distancia

Metastasis a distancia

FIGURA 34. Clasificacién TNM para indicar presencia de metastasis.*®
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FIGURA 35. Grupos de etapas, segtn la clasificacién TNM para labio y cavidad oral.?®
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metastasis ganglionares y el tamafio es menor de 4 cm, en esta el paciente

tiene un buen prondéstico con una tasa de supervivencia elevada, mientras
gue los estadios Ill y IV son avanzados disminuyendo el porcentaje de

supervivencia.®*®

4.5 Caracteristicas radiograficas

Si el hueso subyacente esta afectado y se presenta poco o nada de dolor, en
la radiografia se observa una imagen con una zona radiollcida irregular con
margenes mal definidos (con una apariencia similar a la osteomielitis). El
carcinoma puede extenderse varios centimetros a lo largo del nervio dando

como resultado una invasién perineural .

FIGURA 36. El hueso afectado muestra una zona
radiollcida, similar ala osteomielitis.®
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4.6 Caracteristicas histopatoldgicas

El COCE se caracteriza por la proliferacion de nidos, cordones o islotes
neoplasicos que se parecen en mayor o menor grado el epitelio escamoso de
donde derivan y que penetran al tejido conectivo.*> La OMS los divide en

tres grados y son consideradas como un factor se prondstico.®

GRADO HISTOLOGICO (G)

GX No es posible evaluar el grado
Gl Bien diferenciado

Glli Moderadamente diferenciado
Gl Anaplasico

FIGURA 37. Grados histolégicos.®®

Bien diferenciado (G I)
Presentan una gran semejanza con las células epiteliales, se observa
abundante formacioén de queratina en forma de perlas cérneas o como

queratinizacion celular individual dentro de limites bien definidos.?® 3347
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La atipia celular es minima, asi como el nUmero de mitosis. Se presenta un
infiltrado inflamatorio crénico peritumoral bastante marcado, formado por

linfocitos y células plasmaticas.”

FIGURA 38. Carcinoma escamoso bien diferenciado.”
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Moderadamente diferenciado (G Il)

Presentan menor semejanza con las células epiteliales, tanto el grado de
atipia nuclear y el namero de mitosis es mayor. Disminuyen la formacién de
perlas cOrneas y la queratinizacion individual. El infiltrado tumoral va

disminuyendo. 2334771

FIGURA 39. Carcinoma Epidermoide moderadamente
diferenciado con focos de necrosis.”™

Anaplasico (G Ill)
La similitud con las células epiteliales es minima que es dificil establecer el
origen escamoso de dicho tumores. Desaparece la actividad queratoblastica,

se presenta un gran pleomorfismo nuclear y un gran nimero de mitosis.
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Se rompe la adhesién intercelular facilitando asf la metastasis.?® 3% 477

FIGURA 40. En G lll presenta un gran
pleomorfismo nuclear.”



5. METODOS DE DIAGNOSTICO

En la practica del examen los odontdlogos no tienden a examinar toda la

cavidad oral o no estan entrenados para la deteccion del COCE, y la mayoria

de las veces solo inspeccionan el area involucrada con la molestia del

paciente ignorando lesiones en los tejidos contiguos.”

METODOS DE DIAGNOSTICO

Examen clinico
Examen intraoral

Azul de toluidina
Biopsia

Métodos basados en
la iluminacion con luz

fluorescente y
métodos combinados

Método de biopsia
optimizada

Diagnostico
molecular

Incisional

Escisional

Velscope

ViziLite Plus

Biopsia por cepillado

J Ul

Microarreglos

FIGURA 41. Métodos de diagndstico utilizados para realizar el diagnéstico del COCE.”
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efectivos y sofisticados que muchos autores recomiendan. Sin embargo el

diagnostico puede establecerse por medio del examen clinico.*’

El diagndstico clinico debe realizarse ante la presencia de aquellas lesiones
gue la OMS en el afilo 2005 considera como precursoras de cancer, las
manchas blancas (leucoplasia), manchas rojas (eritroplasias) y manchas
blancas y rojas (leucoplasias moteadas y eritroleucoplasia) y carcinoma in

situ.”®

Examen clinico

El primer paso en el examen clinico consiste en la anamnesis: en la que es
fundamental indagar sobre toda la informacion concerniente a  los
antecedentes familiares y personales: diabetes, cancer, sifilis, VPH, VHS,
VIH, enfermedades inmunodepresivas y factores de riesgo tales como:
habitos tabaquicos, ingestion de alcohol (intensidad y tiempo), habitos

alimenticios.’® 3

El segundo paso es el examen clinico, en el que es primordial detectar
asimetrias faciales que pueden ser sospecha de algun crecimiento
sospechoso, igualmente cuando el paciente saca la lengua es importante
observar si existe alguna desviacion lo que sugiere un signo de tumor en la
base de la lengua, que esté infiltrando hacia los musculos o nervios
glosofaringeo o hipogloso. El tercer paso es la palpacion, considerado el
paso mas importante, ya que con frecuencia se presentan pequefios
carcinomas infiltrantes ocultos en la lengua saburral o que no se pudieran
previamente observar en piso de boca por la segregacién excesiva de saliva,
sin embargo si se pueden detectar al palpar una induracion o cambio de
textura en la mucosa. Las anteriores son las razones de peso para que la

palpacion se haga bidigital en labios, carrillos, paladar, piso de boca y
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firmes o fijos, asintomaticos.*

Examen intraoral

Labios

Se inicia con el paciente sentado directamente frente al odontélogo. En
seguida se examinan los labios, se aprecia la simetria y se determina su
textura frotando y presionandolos suavemente con el pulgar e indice.

Al replegar los labios hacia afuera, se visualiza la mucosa para buscar

tlceras o lesiones engrosadas, blancas y escamosas. "

Mucosa oral
El examen de la mucosa oral se realiza después de inspeccionar los labios.
Se palpa la mucosa en busca de zonas induradas, lesiones de color rojo o

blanco y tumores exofiticos. "°

Encia

Se puede empezar por el maxilar derecho y continuar a lo largo del arco
dental izquierdo, inspeccionando tanto por vestibular como por palatino.
Después se pasa a la zona izquierda inferior, se reconoce la regién
retromolar y se sigue nuevamente a lo largo del arco hacia el molar del lado

opuesto. °

Lengua

El examen de la lengua es el mas importante ya que la mayoria de las
lesiones malignas intraorales se originan en este sitio.

Para examinar los dos tercios anteriores de la lengua se enrolla una gasa
alrededor de la punta, se tracciona hacia afuera y se palpan sus caras

superior, en inferior y sus bordes, buscando aéreas de endurecimiento.
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paciente que saque la lengua y palpar deslizando el dedo indice hacia la

epiglotis. °
De igual manera deberd inspeccionarse la cara inferior de la lengua y el piso
de boca.”

Piso de boca

Se examina en dos tiempos. La porcidon anterior es visible en el momento que
el paciente levanta la punta de la lengua sobre el paladar, mientras que el
cirujano dentista palpa la mucosa y las glandulas sublinguales. Es importante
examinar la parte anterior, debido a que este sitio se muestra mas afectado
por el COCE. La porcién posterior del piso se examina, sacando la lengua y

desplazandola hacia un lado. ™

Paladar
Se examina en busca de asimetria, anomalias superficiales y cambios de
color.

Buscando también anomalias en la Gvula.”™ ’®
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FIGURA 42. Examen intraoral.’®
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La tincion con azul de toluidina es capaz de identificar zonas con alto riesgo
de sufrir cambios displasicos, identificar lesiones con alto riesgo de
malignizacion o carcinomas asintomaticos. Este colorante permite hacer un
contraste que identifica de forma sencilla los tejidos sanos de aquellos que
presentaban alteraciones, debido a su afinidad a zonas con gran actividad
metabdlica y pérdida de unién celular. El nombre comercial de OraScan®,
consta de tres elementos: solucién 1 (“pre rinse”); solucién 2, en la que se
contiene el colorante de toluidina, y solucion 3 (“post rinse”).

Una vez detectada en la mucosa oral la lesion que se presume como de
riesgo:

Se enjuaga la cavidad bucal con aproximadamente la mitad de la solucién 1:
“pre rinse” (20 segundos) y se escupe.

Se efectla un enjuague con agua (20 segundos) y se escupe nuevamente.

A continuacion lavado y difusién por la boca con la mitad de la solucion 2 de
toluidina durante 60 segundos y escupir nuevamente.

Después se enjuaga de nuevo con la solucion 3: “post rinse” durante 20
segundos y se escupe.’’

Las posibles lesiones y zonas de riesgo, se colorean en azul de manera que,
una retenciéon de colorante que no es eliminada por el aclarado, debe

considerarse sospechosa, sobre la que debera practicarse la biopsia.”

FIGURA 43. OraScan’’
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La biopsia oral es un procedimiento quirdrgico encauzado a obtener tejido de
un organismo vivo, para su estudio microscopico, con una finalidad

diagndstica. Otros objetivos de este procedimiento son:

% Establecer un diagnéstico definitivo de la lesién en base a su aspecto
histolégico.
% Establecer un prondstico para las lesiones malignas y premalignas.

% En algunos casos, facilitar la prescripcion de tratamientos especificos.

La biopsia oral esta indicada para la confirmaciéon de lesiones sospechosas
de malignidad, lesiones precancerosas como las leucoplasias o eritroplasias

y las ulceraciones orales sin causa evidente.”

Tipos de biopsia
De acuerdo a los procedimientos aplicados, las biopsias orales pueden

clasificarse segun:

% Las caracteristicas de la lesion
- Biopsias directas: cuando la lesibn se encuentra sobre la
mucosa oral y es facilmente accesible. Por ejemplo en el caso
de precanceres bucales y de Ilas lesiones primarias
neoplasicas.
« Biopsias indirectas: cuando la lesion se encuentra recubierta

de una mucosa aparentemente normal.”
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% El area de la remocion quirdrgica
= Biopsia incisional: remocion de una muestra representativa de
la lesidn y tejido adyacente normal con el objetivo de establecer
un diagnaostico definitivo de forma previa al tratamiento.
» Biopsia escisional: remocién completa de la lesion con un doble
objetivo diagndstico y terapéutico. Solo es posible cuando el
tamafio de la lesiona permite la escisibn completa con

margenes adecuados sanos.”®

Métodos basados en la iluminacién con luz fluorescente y
métodos combinados

Como la luz fluorescente es absorbida de forma distinta por el tejido epitelial
sano o el anormal, entonces la zona sospechosa se somete a la iluminacion
directa mediante un foco de luz fluorescente. En el tejido sano la absorcion
es completa (no refleja, no se ilumina o queda oscura), mientras que el tejido
anormal, refleja la luz en forma de mancha blanca o de otras tonalidades.”®

Actualmente son usados los métodos ViziLite® y Velscope®.

ViziLite®

El método ViziLite® es un método basado en la luz fluorescente. Este
sistema ayuda incrementar la habilidad para identificar lesiones orales rojas
o blancas. Aunque algunos estudios argumentan que solamente un pequefno
porcentaje de lesiones se visualiza con Vizilite®"'

Actualmente se ha introducido una mejora, que se conoce como de ViziLite
Plus® conjugando ViziLite®, con un método de coloracion adyuvante con
azul de toluidina metacromatico (Tblue 630). Este método mixto, combina la
fluorescencia con la tincion por colorante y es mas util en la observacién de

la lesién sospechosa.”®  Su combinacién con azul de toluidina (ViziLite
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de negativos falsos, sin embargo la prueba cientifica en esta combinacién no
se ha publicado hasta la fecha.*” &°

\
i

FIGURA 44. Sistema ViziLite Plus® conjuga el
ViziLite® mas un método de coloracién con azul
de toluidina metacromatico (Tblue 630).80

Velscope®

Velscope® ademas de ser un método basado en la luz fluorescente, también
se utiliza una serie de filtros opticos, que facilitan diferenciar los tejidos
sanos, con una actividad metabdlica que podria ser considerada como
normal y que aparece entonces con un color verde brillante y los
supuestamente malignos, con una tonalidad y aspecto oscuro.’®®
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casos de otra manera pasarian inadvertidos. Segun el BCCA (British
Columbia Cancer Agency) este sistema tiene una sensibilidad del 98% vy
especificidad de 100% en la discriminacion entre el tejido normal y la
displasia severa, carcinoma in situ o carcinoma invasor. Sin embargo, se han
divulgado positivos falsos, por ejemplo en casos de inflamacién no detecta
areas de la displasia. Por lo tanto, Velscope® no se puede utilizar como una
herramienta de diagnostico pero si como auxiliar de la inspeccion visual y

palpacion cuidadosas.*’

FIGURA 45. Con Velscope el tejido sano
se muestra color verde brillante y los
supuestamente malignos unatonalidad y
aspecto oscuro. (Flechas)®



st S

Método de biopsia optimizada, efectuada en la consulta y

procesada en laboratorio central (Biopsia por cepillado)

Representado por el método OralCDx, es un procedimiento en el cual se
procede a la toma de la muestra de la zona de la lesion sospechosa,
mediante un cepillo de caracteristicas especiales y disefiado especialmente
para tal fin. El grado de hemorragia producido durante la toma es minimo y el
procedimiento es indoloro para el paciente. La muestra obtenida es
depositada en un portaobjetos y sellada mediante un fijador. El portaobjetos
se introduce en un recipiente plastico y mediante un sobre postal protegido,
la muestra es remitida al laboratorio central, donde después de la
correspondiente tincion, es analizada mediante un procedimiento
automatizado en el que intervienen un sistema computadorizado de andlisis
de la imagen microscépica y un equipo de patélogos valoran la posible

presencia de células anormales.®

FIGURA 46. Biopsia por cepillado, la muestra obtenida es remitida
al laboratorio central, donde es analizada mediante un
procedimiento automatizado.®?
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Después se emite un informe detallado al dentista por fax y correo
electronico. El resultado obtenido se califica como: Negativo: no hay
evidencia de actividad o lesidbn precancerosa o cancerosa en la muestra;
Atipia: contiene células anormales que podrian indicar una lesién
precancerosa y Positivo: se aprecian células displasicas, indicativas de lesion

precancerosa o cancerosa.’®

El uso del sistema de OralCDx se emplea para diagnosticar lesiones orales
con anormalidades epiteliales para confirmar su naturaleza benigna o revelar
lesiones precancerosas o cancerosas. ldentificando asi los que requieren

estudio histolégico con biopsia incisional para su caracterizacién completa.*’

Diagnéstico molecular

En la actualidad existen numerosas técnicas para el estudio de las
alteraciones producidas en el COCE o lesiones precancerosas orales.

Las técnicas principales se clasifican en grupos segun el tipo de material
genético que se analiza: ADN, ARN o proteinas. Entre estas técnicas se
encuentra el microarreglo.®

Esta tecnologia de microarreglos permite la miniaturizacion del proceso de
hibridacién de las secuencias de nucledtidos en superficies microscopicas,
gue normalmente son leidas por un laser capaz de interpretar los fluoréforos.
Pueden usarse para detectar ADN, ARN o proteinas.

El microarreglo permite analizar los niveles de expresion de un gen,
determinando la cantidad de material genético presente. Son ensayos
sencillos que requieren un material muy accesible, de alta validez y
reproducibilidad.
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siguientes fases:

1. Fabricacion del arreglo.

2. Aislamiento y marcaje del material genético.

3. Aplicacion de la muestra marcada al arreglo y medicion de la hibridacion.
4. Analisis e interpretacion de los datos. Una técnica frecuentemente
empleada para el estudio del céancer oral es la aplicacion de la
inmunohistoquimica a muestras recogidas en Microarreglo de tejidos

Las aplicaciones de los microarreglos incluyen:

X/
°

La monitorizacion de los niveles de biomarcadores en los pacientes

con lesiones de cancer o precancer oral.

X/
°

La determinacién de cambios en los niveles celulares de expresion

génica o proteica; el analisis de distintos candidatos farmacoldgicos.

X/
°

El descubrimiento y validacién de nuevas dianas terapéuticas para el
tratamiento del COCE.?*

FIGURA 47. El microarreglo permite analizar los niveles de expresion de un gen.83
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6. PRONOSTICO

El pronédstico de los pacientes con COCE depende del control oncolégico
loco-regional; los factores que impactan en éste control reciben el nombre de
factores prondstico (FP); éstos se dividen en:

¢ FP relacionados con el paciente

«» FP relacionados con el tumor

Los FP permiten decidir tanto el tratamiento primario como la terapia

adyuvante y el pronéstico de los pacientes con COCE.*

FP relacionados al paciente
Entre estos se encuentran la edad, estado socio-econdmico, localizacion del
tumor, género y habito alcoholo-tabaquico.®

Edad

Por lo general, los pacientes menores de 40 afios no desarrollan tumores
asociados al habito alcoholo-tabaquico; los factores de riesgo en éste grupo
de pacientes (individuos jovenes) probablemente esté relacionado con la
presencia de VPH.

La asociacion de diversos factores clinicos, incluida una edad mayor a 70
afios, ha mostrado ser de mal prondstico en pacientes con COCE,
probablemente por el tiempo de intoxicacion por el alcohol y tabaco.
Recientemente se ha referido al VPH, tipos 16 y 18, como FP en los jévenes

significa que la presencia de este virus implica un mejor control local.*®

68



Estado socio-econ6mico

En paises con nivel socio-econdmico bajo, la frecuencia de COCE es mayor
y la posibilidad de tener acceso al tratamiento temprano y adecuado es
menor, lo que repercute en el control loco-regional y supervivencia, por lo
tanto la mortalidad es mayor debido a identificacibn de etapas tardias,

recursos terapéuticos limitados y menor acceso al sistema de salud.

Localizaciéon del tumor

Este FP es relacionado con la supervivencia en forma directamente
proporcional a su capacidad para realizar metastasis ganglionares. Entre
mas alejado esta el tumor de la lengua, la posibilidad de metéastasis
ganglionares es menor. Los pacientes con COCE en la lengua tienen un
prondstico desfavorable debido a la mayor diseminacién e infiltracion de los
tejidos blandos del area de cabeza y cuello, los tumores del piso de la boca
tienen mayor posibilidad de metastasis en los ganglios linfaticos que los de la
encia y éstos mas que los de la mucosa y los originados en la mucosa del
paladar tienen la menor tasa de metéstasis ganglionares y el mejor
prondstico en la cavidad bucal.

Sin embargo cuando los COCE originados en el labio presentan una
infiltracion mucosa extensa hacia el sulcus inferior, infiltracion Osea
mandibular o en todo el espesor del labio incluyendo por un lado la piel y por
el otro la mucosa oral, el pronéstico es parecido a los originados en la boca.*®

Tabaquismo

El tabaquismo intenso (1 a Z2cajetillas al dia), se asocia con un peor
prondstico, a diferencia de los individuos que habian dejado de fumar afios
antes del diagndstico o dejan de hacerlo a partir del mismo.
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Los pacientes que contindan consumiendo alcohol después del diagnostico y
tratamiento del COCE su prondstico es afectado nocivamente. *®

Género.

La prevalencia de ésta neoplasia se ha incrementado en mujeres, en
especial en las que no fuman ni consumen alcohol, probablemente
relacionado con la presencia del VPH. El prondéstico es mejor cuando se le
compara con pacientes fumadores-bebedores masculinos; adn no se sabe si

es por el género en si o por la presencia del VPH.*®

FP relacionados al tumor

Tamano del tumor (T)

El pronéstico depende del tamafio y de las estructuras vecinas que el tumor
infiltre.

La posibilidad de tener metastasis ganglionares en tumores T3-4 se
incrementa hasta 70%.La invasion de estructuras adyacentes es un FP
adverso gue depende de la estructura adyacente invadida.

El pronéstico de los pacientes con tumores originados en la orofaringe es
malo comparados con los pacientes con tumores limitados a la cavidad oral.
Por ello debe precisarse no solo el tamafio del tumor, sino el sitio en el que
se origina y las estructuras vecinas a la cavidad bucal que éste infiltre.
Algunas veces no necesariamente un gran tumor presenta un pronostico
malo, los tumores originados en el trigono retromolar o en el tercio posterior
de la lengua muy cercanos a la V lingual, no necesitan ser muy grandes para
infiltrar hacia la orofaringe y automaticamente afectar el pronéstico.

Los tumores de 2 cm a 3 cm, pueden disminuir la supervivencia a 50% contra

70% de los del mismo tamafio en la punta o bordes linguales. *®
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Estado ganglionar (N)

Es probablemente el factor mas importante en pacientes con COCE en la
cavidad bucal.

La supervivencia a cinco afios en pacientes con COCE de lengua sin
ganglios metastasicos, es de 90% vs. 50% cuando hay uno o mas ganglios
con metdastasis. En pacientes con ganglios metastasicos (GM) el numero, el
nivel cervical en donde se encuentran y la ruptura capsular son también
factores que impactan el prondstico.

Cuando los GM se localizan fuera del area de primer relevo, el prondstico es
peor. Los sitios de primer relevo para la cavidad oral, son los niveles I; lIA, 1IB
y lll, la presencia de GM en niveles IV o V en pacientes con COCE,
incrementa la recurrencia regional.

Los pacientes con tres o0 mas GM tienen prondstico adverso y son
considerados de alto riesgo.

A la infiltracion tumoral a la capsula ganglionar, su transgresion y la invasion
a los tejidos blandos peri-ganglionares, se le conoce como invasion

extracapsular e impacta negativamente en el prondéstico. *®
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7. TRATAMIENTO

El tratamiento del COCE tiene un enfoque multidisciplinario. Desde el
momento que se diagndstica clinica e histopatolégicamente hasta el inicio del
tratamiento especifico, se involucran diversos especialistas quienes
planifican y tratan de forma protocolizada tratamiento a seguir.

En el COCE, las vias terapéuticas mas efectivas son la cirugia y la
radioterapia, sin embargo en diversas circunstancias la quimioterapia es
necesaria.

La prevencion y el diagnostico precoz son vitales ya que el tratamiento seria
mas conservador respecto a la cirugia, por lo tanto evitando extensas
resecciones quirdrgicas y tratamientos mas agresivos que van a deteriorar

posteriormente la calidad de vida de los pacientes.?* 2

Cirugia oncologica

Dicha cirugia produce defectos tras la exéresis de los tejidos afectados y su
margen de seguridad. Entre estos defectos podremos encontrar cicatrices y
fibrosis, deformidades con afectacion en la estética facial tras una
maxilectomia o mandibulectomia, defectos por falta de sustancia que crean
comunicacion entre cavidades como las oronasales u orosinusales y
deterioro de las funciones bucales con pérdida de la capacidad defensiva de
los tejidos orales.*?

Estos defectos deben ser reparados mediante la cirugia reconstructiva o
mediante protesis maxilofaciales como los obturadores que cubren y sellan

las comunicaciones entre cavidades.>?
Radioterapia

La radioterapia se administra como tratamiento primario tras la cirugia, en

combinacién con la quimioterapia o como tratamiento paliativo.
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dosis total en tumores de cabeza y cuello oscilara entre los 50 y los 70 Gy en

un periodo entre 5 a 7 semanas. Las dosis se fraccionan para dar tiempo a la
oxigenacion de las células tumorales entre las sesiones y hacerlas méas
radiosensibles, asi como por la diferencia de respuesta de reparacion
subletal entre el tejido tumoral y los tejidos normales. Estas dosis totales se
fraccionan en dosis de unos 2 Gy al dia, 5 dias a la semana.

Las fuentes de radiacion se clasifican en externas e internas.>

La radioterapia externa se halla una area mas amplia de irradiacion histica
tendiendo a presentar una menor dosis de radiacion por unidad de &rea.

La radioterapia interna o braquiterapia proporcionar una exposicion de
irradiacion mas alta en un area mas pequefa.

Uno de los objetivos del tratamiento radioterapico del COCE es aumentar la
probabilidad de control del tumor y disminuir la probabilidad de
complicaciones en los tejidos normales.>

Los efectos adversos o secundarios a la radioterapia en los tejidos orales
pueden ser agudos como las mucositis o disgeusia, o crénicos como la

xerostomia, las caries dentales, trismos o radionecrosis.>?

Quimioterapia

La quimioterapia presenta efectividad ante tumores con un importante factor
de crecimiento y una elevada tendencia a la metastasis a distancia,
propiedades raras en los tumores de tipo escamoide.>

La quimioterapia en el tratamiento del cancer de cabeza y cuello tiene como
objetivos de disminuir la metastasis a distancia y aumentar el control local.
Los farmacos antineoplasicos se clasifican segun el tipo de células sobre las

gue actuan:
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s Cicloindependientes
Actlan sobre células en divisiéon y reposo. Son especificos de fase, es decir,

actian sobre células en una determinada fase del ciclo celular.

% Ciclodependientes

Acttan sobre células en diversas fases del ciclo celular.®?

Entre los farmacos antineoplasicos usados en el tratamiento del cancer de
cabeza y cuello se encuentran el metrotexate, la bleomicina, el cisplatino, el
carboplatino, el 5-fluoruracilo, la gencitabina, la ciclofosfamida, la

doxorubicina, la vincristina y la vinblastina.

Los efectos secundarios variaran en funcién de la dosis, ciclos y vias de
administraciéon, y que afectaran principalmente a los sistemas digestivo,
hematolégico, renal, neurolégico y dermatolégico, como mucositis,

infecciones, tendencia al sangrado, neurotoxicidad, entre otros.s,

Efectos adversos del tratamiento

Mucositis

La mucositis es en una atrofia del tejido escamoso epitelial en ausencia de
dafio vascular y con un infiltrado inflamatorio en el area basal.

Desde dosis pequefias de radiacion, en torno a 20 Gy, pueden comenzar a
manifestarse pequefias lesiones.>?

En principio puede aparecer un eritema sobre la mucosa seguido de
ulceraciones que permiten la alimentacion por via oral, después en grados

mas avanzados estas ulceraciones crecen y llegan a permitir la
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grado maximo no permitira la alimentacién por via oral.

Clinicamente se producen molestias locales iniciales seguidas por dificultad
para beber, comer, tragar o hablar. Suelen comenzar a la semana del
tratamiento radioterapico y duran hasta 2-3 semanas después de finalizadas
las dosis. Se requiere valorar la presencia de infecciones oportunistas que
puedan complicar su evolucién.*

El tratamiento se basara en evitar los factores irritativos sobre la mucosa,
mantener una buena higiene y mantener la humedad sobre la mucosa,
aliviando el dolor y la inflamacion, asi como prevenir y tratar las infecciones

orales en caso de presentarse.>

Trastornos del gusto

La mayoria de los pacientes experimentan de forma temprana una pérdida
parcial o completa del sentido del gusto disminuyendo desde una dosis total
acumulada de 30 Gy (3 semanas). ®

Esta pérdida del sentido del gusto esta producida por la afectacién de la
radiacion sobre las células de los corpusculos gustativos de las papilas
linguales pero también se refuerza en el momento en que comienza la
hiposialia con pérdidas discretas de tasas de flujo salival.®®

Esta alteracion por lo general son transitorias y el sentido del gusto vuelve a
aparecer gradualmente recuperando niveles anteriores aproximadamente
hasta un afio después de finalizada la radioterapia.®

Por lo que no es necesario un tratamiento especifico para esta alteracion sin

embargo se deben variar los patrones de alimentacion.®
Xerostomia

La xerostomia en estos pacientes se produce por la pérdida de tasas de flujo

salival (hiposialia) tras la inflamacion producida en las glandulas salivales.
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La proporcion de pérdida de flujo estara en relacion a la cantidad de tejido
salival incluido en el campo afectado y de la cantidad de dosis suministrada.
En dosis acumulativas superiores a 70 Gy pueden ser irreversibles.”

Con la disminucién del flujo salival se produce una reduccion en el ph y
cambios en la flora bucal sobre todo a los tres meses postradioterapia con
aumentos en las colonias de streptococus mutans, lactobacillus y candidas.

Dependiendo del grado de hiposialia se pueden utilizar diversos farmacos.
En la hiposialia de baja intensidad se daran estimulantes gustativos o
farmacoldgicos. En la de tipo moderado se daran estimulantes salivales
farmacoldgicos y sustitutivos salivales por la noche. En los casos mas graves

se prescribiran sustitutivos salivales por el dia y la noche.”

Caries dentales

Las caries dentales que aparece en pacientes tras la radioterapia son
agresivas y persistentes. Su aparicion esta relacionada con varios factores,
como la xerostomia.”

Las lesiones suelen aparecer hacia los tres meses de finalizadas las dosis de
radioterapia, son lesiones irreversibles y extensas que afectan a las areas
cervicales, tanto vestibulares como palatinas aunque también pueden
presentarse los bordes incisales.”

La prevencién consiste en seguir una dieta suave y equilibrada con

suplementos vitaminicos y proteicos. Evitar los alimentos cariogénicos.”

Trismus

Es la disminucion de la apertura bucal que se puede ocurrir después de 3 a
6 meses postradiacion producida por la fibrosis de los musculos
masticatorios y de la ATM.

El tratamiento se basara en la administraciéon de relajantes musculares y

fisioterapia oral.”
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Osteorradionecrosis

La lesibn mas grave tras la radioterapia es la osteorradionecrosis. Se trata
de un area de hueso expuesto, al menos 6 semanas, en un campo irradiado,
doloroso y con infecciones frecuentes.

La incidencia es mayor en la mandibula.

El tratamiento inicial seria la limpieza y exéresis del hueso necrético

afectado con proteccion antibiética.>® "
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8. PREVENCION

La lucha contra el cancer debe ser interdisciplinaria y debe encaminarse,
sobre todo, hacia su prevencion.

El mejor tratamiento de cualquier enfermedad es su prevencion primaria.

Esta consiste en disminuir la probabilidad de que se produzca la enfermedad.

La prevencion secundaria del cancer (cuando no existe prevencién primaria o
ésta ha fracasado) pasa por la deteccién y terapéutica tempranas de la lesion
precancerosa o maligna. Se supone que el diagnéstico y tratamiento
precoces de la enfermedad permitirdn controlarla con mayor facilidad.

La prevencion terciaria consiste en actuar sobre la enfermedad cancerosa ya
establecida, con o sin secuelas. Su finalidad es limitar la lesién y evitar
complicaciones. Los tratamientos realizados en esta fase de la prevencion
son mutilantes. Por lo tanto, es evidente que se debe potencializar las
medidas preventivas en la fase primaria sobre todo y secundaria.

Las principales herramientas para la prevencion seran la educacion en salud

y la promocion de estilos de vida saludables.

Entre las recomendaciones alimentarias para la prevencion del cancer oral

deben considerarse las siguientes:

X/
°e

Evitar exceso de peso (mantener IMC Optimo, con ingesta y

ejercicio fisico regular).

X/
°e

Reducir ingesta total de grasas (saturadas e insaturadas)

X/
°e

Comer todos los dias frutas, hortalizas y derivados de cereales

con alto contenido en fibras.
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% Incluir alimentos ricos en vitamina A, acido ascorbico (vitamina
C) y a-tocoferol (vitamina E).

% Reducir al minimo el consumo de alimentos ahumados y
salados.

% Restringir la ingesta de carnes rojas, en particular asadas
directamente al carbon o lefa.

% Excluir la ingesta de liquidos a temperaturas extremas.

% Limitar el consumo de bebidas alcohdlicas.

% Mantener una buena hidratacion.

+» Reducir o eliminar:

» Bebidas alcohdlicas

« Habito tabaquico ®’
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9. MANEJO ODONTOLOGICO

Una vez diagnosticada el COCE por el odontélogo o bien derivado el
paciente por el equipo oncolégico para solucionar algun problema dental, el
tratamiento a seguir por los oncélogos especializados sera la cirugia, la
guimioterapia, la radioterapia o estas dos conjuntamente.

La planificacion del tratamiento odontolégico del paciente oncolégico que va
a ser irradiado, estara condicionado por una serie de factores, unos relativos
a las caracteristicas personales del paciente y otros sobre los métodos
terapéuticos a aplicar. Se considerara el estado de salud o enfermedad de
los 6rganos dentarios, del periodonto, de la mucosa oral, de los arcos
desdentados, y de todas las zonas estomatoldgicas. La exploracién de las

glandulas salivales, es de relevancia.

Preparacion de la cavidad oral previa al tratamiento de
radioterapia

Si un COCE se desarrolla o si, se presenta una lesion ulcerada o exofitica,
deben eliminarse todas las cuspides filosas, obturaciones mal adaptadas o
no pulidas, o sea, todo aquello que pueda estar lesionando al tejido. Si hay
presencia de sarro debe ser eliminado también.

Se ha de constatar la existencia de un plano oclusién adecuado, el cual le
permita al paciente ocluir y deglutir sin dificultad.

Si es necesaria la exodoncia de 6rganos dentarios debe ser realizada antes
de la radiacion. Las protesis desadaptadas deberan prepararse para el nuevo
estado bucal.

Para las manipulaciones quirdrgicas se ha establecido un tiempo minimo
antes de la radiacion, que es de entre 15 y 20 dias. Los tejidos deben estar

reparados y no debe existir ninguna solucién de continuidad en la mucosa
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bucal o en los huesos alveolares para cuando comience el tratamiento de
radioterapia.

En aquellos pacientes con estado bucodental aceptable y que son
colaboradores, es necesario adoptar una serie de medidas preventivas, tales

como el control de la placa bacteriana y aplicacion de fluor.

Manejo odontoldgico después de la radioterapia

Este es el periodo en el cual van a aparecer la mayoria de las
complicaciones.

Entre los tejidos mas afectados podemos considerar la piel del entorno
peribucal, mucosa de los labios, mucosa labial, bucal, lingual, orofaringe,
glandulas salivales, 6rganos dentarios, con probabilidad también de los
huesos maxilares.

Los efectos toxicos pueden ser agudos como la mucositis, y la xerostomia o,
mas graves como las bridas cicatriciales y/o fibrosis y, mas tardios como
caries dental, trismus, u osteorradionecrosis.

Estos ya fueron descritos en el apartado de efectos adversos del

tratamiento.
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CONCLUSIONES

Como en todos los tipos de canceres, o mejor manera de evitarlos es la
prevencidon y el diagnéstico oportuno para brindar al paciente una mejor

calidad de vida y sobrevida de los pacientes.

Infortunadamente el carcinoma oral de células escamosas es detectado
tardiamente debido a su ubicacion anatémica, haciendo referencia sobre
todo en el carcinoma oral de células escamosas en la lengua y piso de la
boca ya que tiene mayor posibilidad de realizar metastasis. Por eso es de
vital importancia que el Cirujano Dentista informe e instruya al paciente de
cémo prevenir por medio de cambio de habitos y en todo a detectar lesiones
precancerosas como leucoplasia (manchas rojas) y eritroplasia (manchas
blancas). Tomando en cuenta que cualquier lesiébn en la cavidad oral que
persiste por mas de dos semanas a tratamiento local debe ser considerada
sospechosa y debe ser sometida a una biopsia.

Sin embargo también es importante que el Cirujano Dentista preste mayor
atencion a la historia clinica y habitos del paciente para poder detectar
factores de riesgo, esto sumado a un excelente examen extraoral e intraoral

propiciara un diagndstico oportuno.

De tal manera si el paciente es diagnosticado en estadios avanzados, el
Cirujano Dentista deberé reconocer sus limitantes y debera remitir al paciente
con el oncélogo, ya que el tratamiento es multidisciplinario, pero a la vez
éste debe tener conocimientos generales sobre los procedimientos como lo
es la radioterapia y quimioterapia, para poder brindar al paciente una
pequefa introduccidon sobre dichos procedimientos y los efectos secundarios

del mismo.
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Por .esta razon es importante que Cirujano Dentista permanezca
contantemente actualizado en cuanto al reconocimiento, evaluacion,
diagnéstico, prondstico y tratamiento del carcinoma oral de células
escamosas; ademas de tener conocimiento sobre el manejo odontologico
posterior a la radioterapia y quimioterapia en cuanto a rehabilitacién 6

acondicionamiento de los tejidos orales.
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