UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE ﬁﬁ.ﬁ
MEXICO
UN ‘U\I

14

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE PACIENTES
CON CANCER DE CAVIDAD ORAL Y BUCOFARINGEA
RELACIONADOS CON VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO.

TESINA

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

CIRUJANO DENTISTA

PRESENT A:

JESUS NEFTALI JUAREZ VELAZQUEZ

TUTORA: Dra. BLANCA ROSA IBIETA ZARCO

MEXICO, D.F. 2015



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

|INTRODUCCION

Il. ANTECEDENTES HISTORICOS DE CANCER

lIl. CONCEPTO DE CANCER

16

IV. CANCER ORAL

17

4.1 Caracteristicas histologicas

17

4.2 Carcinogénesis oral

18

V. CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

19

5.1 Etiologia

20

5.2 Caracteristicas histolégicas

20

5.3 Rasgos histoquimicos e inmunohistoquimicos

5.4 Caracteristicas clinicas

21

22

5.5 Clasificacion

23

5.6 Clasificacion TNM

24

5.7 Sistema de clasificacion de Broders

26

VI. PANORAMA DEL CANCER ORAL EN EL MUNDO

6.1 Variaciones Geograficas

27

28

VIl. EL CANCER ORAL Y BUCOFARINGEO EN LA POBLACION

MEXICANA

29

7.1 Sitios anatomicos de mayor incidencia para el cancer de cabeza y

cuello

32




7.2 Relacién de edad y género

34

VIIl. FACTORES ASOCIADOS A CANCER ORAL

35

8.1 Factores no modificables

35

a) Edad y sexo

35

b)Factores hereditarios

36

c) Sistema inmunoldgico

36

8.2 Factores modificables

37

a) Tabaquismo

37

b) Alcoholismo

39

c) Radiacioén solar

40

d) Estado nutricional

41

e) Irritacion cronica

41

f) Sepsis oral

41

g) Infecciones por microorganismos

42

IX. VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

43

9.1 Antecedentes historicos del VPH

43

9.2 Concepto de VPH

44

9.3 Estructura genética del VPH

44

9.4 Ciclo vital del virus del papiloma humano

9.5 Clasificacion de los tipos de VPH

45

46

9.6 Vias de transmision del virus del papiloma humano

9.7 ElI VPH y su relacién con el cancer oral

47

48

9.8 Prevalencia del VPH en cancer de cavidad oral y bucofaringeo_50



9.9 El VPH como factor de riesgo asociado a cancer oral y

bucofaringeo 53
X. RECOMENDACIONES PARA PREVENCION 54
XIl. CONCLUSIONES 55
Xll. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 56




I. INTRODUCCION

El cancer es un padecimiento multifactorial, provocado por la
combinacion de multiples efectos genéticos y ambientales, se caracteriza por
el aumento descontrolado de la proliferacion de un grupo de células con
capacidad invasiva, que presenta una falla en la reparacién genética
dafando tejidos y 6rganos, provocando la muerte del individuo. La variacién
de su frecuencia depende de varios aspectos entre los principales se
encuentra la localizacion anatémica, la region geografica y los factores de

riesgo asociados a los que se encuentre expuesto.

A nivel mundial el mayor numero de defunciones e incidencias corresponden
a los paises en vias de desarrollo segun la Agencia internacional para la
Investigacion del Cancer de la Organizacion Mundial de la Salud
(GLOBOCAN).

Los carcinomas de cabeza y cuello son la sexta causa de cancer a nivel
mundial, con mas de 600,000 mil casos reportados anualmente. En México
representaron el 17.6% de la totalidad (108,064) de casos de cancer
reportados en el registro histopatolégico de neoplasias (RHNM) en el ano
2003. De este conjunto de carcinomas de cabeza y cuello, las neoplasias de
las vias aerodigestivas superiores representan el segundo grupo mas
frecuente (12%) de las lesiones malignas, con 2269 casos. La distribucion
por frecuencia de aparicion en las distintas region anatomicas que
constituyen las vias aerodigestivas superiores, se distribuyen de la siguiente
forma: cancer laringeo 42%, cancer oral 37%, cancer de fosas nasales y
senos paranasales 9%, cancer de orofaringe 6%, cancer de nasofaringe 3%

y cancer de hipofaringe 3%.

La principal causa de cancer de las vias aerodigestivas superiores es el

tabaquismo. Se estima que el 80-90% de los casos con cancer de vias
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aerodigestivas superiores son explicados por la exposicion al tabaco y que el
riesgo es proporcional a la exposicion. El alcohol es otra de las principales
causas de cancer oral y se piensa que mantiene un efecto sinérgico con el
tabaquismo en la carcinogénesis de estas regiones. Sin embargo una
pequeina proporcion 15-20% de cancer de células escamosas de vias
aerodigestivas superiores, se produce en pacientes sin antecedentes de
alcoholismo y tabaquismo, lo que sugiere la presencia de otros factores de
riesgo, como el virus de papiloma humano, que ha sido identificado en este
tipo de pacientes. Los virus de papiloma humano son parte de la familia
papilomaviridae, son virus que colonizan y afectan los epitelios
(epiteliotropicos) que alteran el ciclo celular normal produciendo cambios en

la célula irreversibles que la llevara a la transformaciéon maligna.



Il. ANTECEDENTES HISTORICOS DE CANCER

Primeras Civilizaciones

En la antigua Sumeria y Egipto se creia que las distintas formas de
cancer estaban ocasionadas por traumatismos y causas no identificables en
dénde tomaban un papel importante los dioses quienes poseian un poder
para conferir enfermedades. Las primeras lesiones de cancer descritas se
encuentran en el Papiro de Ebers, que data de 1500 afios antes de cristo, en
donde se hace mencion a tumores de mama presentes en varones y la
presencia de lesiones ulcerosas en la que los médicos egipcios estaban

limitados en el tratamiento. '

Figura 1. Papiro de Ebers. Expuesto en la Biblioteca de Leipzig. '

Grecia Clasica

Hipocrates (460 375 a.C) en el Corpus Hippocraticum da el origen
etimoldgico de la palabra cancer llamando kapk.vog (karkinos) que significa
cangrejo refiriéndose a las lesiones ulcerosas cronicas que se expanden por

los tejidos semejando las patas de un cangrejo.



El tratamiento que se le daba al cancer en la época de Hipdcrates era
basicamente local y herbolario y en muchos casos se recomendaba no hacer

nada. 3
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Figura 2. Corpus Hippocraticum 2

Galeno (129 — 157 d.C) publica un libro dedicado exclusivamente a los
tumores al que llamo “De tumoribus praeter naturam” (ademas de la
naturaleza de los tumores) en el cual describe diversas lesiones tumorales
que atribuia su origen a las alteraciones de los humores como el de la “Bilis
negra” en la que tradicionalmente por medio de excéresis o cauterizacion con

fuego se ayuda a que el cuerpo lo elimine. 2

Figura 3. Galeno. 3



Epoca Medieval

Los arabes utilizaron la palabra Saratan para denominar al cancer.
Esta palabra posteriormente daria origen al vocablo castellano “Zaratan” para
referirse al cancer de mama en Espana.
Empiricamente, los arabes utilizaban como tratamiento las cauterizaciones

con hierro caliente aplicadas en las lesiones dadas por los barberos."

Figura 4. Arabes en la edad media. 4

Siglo XVIII

Burrows y Cullen utilizan multiples medicamentos para el tratamiento del
cancer entre los que destacan la cicuta, la belladona, el opio y otros

medicamentos hoy prohibidos."

Teorias contemporaneas

En 1838 Johannes Muller observé el caracter desordenado de las células
cancerosas, utilizando un microscopio. Al mismo tiempo M. Schleiden y T.
Schwanm convencian a las comunidades cientificas de que la célula era la

unidad estructural elemental de la vida. '
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Figura 5. Hermann J. Muller. ®

Para 1855 Rudolph Virchow demostré que toda célula proviene de
otra célula, también sugirié que las células cancerosas debian derivar de
otras células, teoria con la que su discipulo Julius Coheinhem seria
reconocido dandole el titulo a su teoria de “Células embrionarias durmientes

o residuales”.’

Figura 6. Rudolph Virchow. &

Henri Le Fran observé la diseminacion por los nédulos linfaticos y de alli a la

circulacién sistémica.’

En el afno 1878 A. Cornill transplanta un fragmento de tumor tomado de la

mama humana de una mujer y lo pone en otra parte del cuerpo.

11



Figura 7. Victor André Cornil. 7

Conforme iban avanzando los afios llegando el aino 1895 en Paris,
aparece la primera revista médica dedicada exclusivamente a los tumores
(Revue des maladies cancereuses). En ese mismo ano W. Roentgen
descubre los rayos X . Fue hasta 1904 cuando G. Perthes fue el primero en

utilizar los rayos X en la curacion del cancer.

Figura 8. Georg Perthes. 8

Tres anos mas tarde R. Harrison descubriria la técnica de cultivo in vitro de
las células, posteriormente seria aplicado a tumores. El cientifico F. Tysser
demostraria que el cruzamiento de ratones con cancer proporcionaria una

alta frecuencia de tumores entre los descendientes de los mismos.
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En 1911 Peyton Rous aislé el sarcoma en el pollo y lo trasplanté a
otros a través de un preparado filtrado carente de células iniciando asi la
teoria viral del origen del cancer. Paralelamente Dennis Burkitt en Africa
central encontré un linfoma que afectaba a los nifilos con mas prevalencia
que solo existia en ciertos climas y ambientes por lo que sugirié un virus

transmitido por mosquitos. '

Figura 9. Dennis Burkitt. ® Figura 10. Foto de paciente con linfoma burkitt.'0

Para 1941 Turner introdujo un disco de baquelita bajo la piel de un raton,

observando la aparicion de un tumor al cabo de 20 meses.

En 1956 G. Papanicolau descubre cémo diagnosticar el cancer de utero a
partir de citologia exfoliativa. Mediante una espatula se obtenian células del
fondo de la vagina y del ectocérvix y con un pequefio cepillo redondeado se
tomaban células del interior del cuello y se procedia después al estudio

citologico.
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Figura 11. George Nicholas Papanicolau. '

Robert A. Weinberg descubrié el primer oncogén llamado oncogen
Ras y el primer gen supresor de tumores llamado retinoblastoma (Rb) en la

segunda mitad del siglo XX.

Figura 12. Robert A. Weinberg 2

Tony Hunter en 1979 realiz6 estudios sobre los genes que regulan el
crecimiento celular y descubre la fosforilacién de las tirosina cinasas que es
una enzima de un papel importante en el crecimiento de las células

causantes de cancer. '
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Figura 13. Tony Hunter 13

En el 2009 el profesor Harald Zur Hausen recibe el premio nobel por
su trabajo de investigacién sobre el VPH como agente causal de cancer de
cérvix uterino, estableciendo que la infeccion persistente por los tipos

oncogénicos de VPH es la causa necesaria de cancer de cérvix.

f\"

Figura 14. Harald Zur Hausen 4
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IIl. CONCEPTO DE CANCER

El cancer es un crecimiento anormal de las células producido por altos
organismos multicelulares, caracterizado por alteraciones en la expresion de
multiples genes, lo que lleva a la desregulacion del programacion normal
para la divisién y la diferenciacion celular. Esto se traduce en un desequilibrio
de la replicacion y la muerte celular que favorece el crecimiento de una
poblacion de células tumorales. Las caracteristicas que delinean un cancer
maligno de un tumor benigno son las habilidades para invadir localmente,
para difundir a los ganglios linfaticos regionales, y dar metastasis a érganos
distantes del cuerpo. Clinicamente, el cancer parece ser muchas

enfermedades diferentes con diferentes caracteristicas fenotipicas. 4

La palabra cancer se utiliza para denominar a un conjunto de neoplasias
malignas ya sea de origen epitelial (carcinomas), mesenquimal (sarcomas) y
hematolégicas (leucemias). Esta entidad, mediante un proceso de
carcinogénesis involucra diferentes mutaciones genéticas y cambios
epigenéticos en protooncogenes, genes supresores tumorales, genes de
reparacion celular y microRNAs, con el fin de conferirle un fenotipo maligno a
un clon celular; es decir, adquiere la capacidad de ser autodependiente,
invadir, evadir la respuesta inmune y dar metastasis a otras partes del
cuerpo. Estos cambios genéticos son causados por la exposicidn ambiental,
quimica, fisica y biolégica, que aumentan la susceptibilidad a padecer cancer
y modifican el perfil epidemiolégico de cada pais, explicando la gran

variabilidad en la incidencia de morbilidad y mortalidad mundial por cancer. 4

El cancer es la principal causa de muerte en el mundo occidental. En los
Estados Unidos y un numero de paises europeos, el cancer es la segunda
causa de muerte después de las enfermedades cardiovasculares, aunque en

Estados Unidos desde 1999 el cancer ha superado a las enfermedades
16



cardiacas colocandose como la principal causa de muerte en personas

menores de 85 afos. ®

IV. CANCER ORAL

El cancer oral esta definido como cualquier tumoracion maligna
localizada en la cavidad oral, ésta puede aparecer como una lesion primaria
o originada desde otro sitio de origen distante por medio de metastasis, o
bien por extensién de estructuras anatomicas vecinas tales como la

nasofaringe la orofaringe o la laringofaringe. ’

La forma mas comun de cancer oral es el carcinoma epidermoide el cual
presenta una gran variacion en su distribucidn geografica la cual pudiera
estar ligada a distintos tipos de factores ambientales, a fendmenos sociales,
raciales costumbres alimenticias y culturales, exposicion a ciertos agentes

fisicos, a microorganismos y a estilos de vida. &

El cancer oral constituye un grave problema en muchos paises. No sélo
genera una mortalidad significativa, si no que también genera desfiguracion
fisica extensa, pérdida de funcion, cambios conductuales y problemas
econdmicos y socioldgicos. La frustracion abunda ya que la tasa de curacién

es tristemente baja para un tumor tan accesible. 8
4.1 Caracteristicas histolégicas
Los canceres orales estudiados a microscopio ya sea que comiencen siendo

In situ (intraepiteliales o intraepidérmicos) infiltran y proliferan, mostrando

células atipicas, mitosis atipicas. °
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4.2 Carcinogénesis oral

Las células basales del epitelio oral presentan normalmente una tasa
relativamente alta de actividad mitdtica. La aceleracion normal de sus ciclos
celulares es uno de los pilares de la carcinogénesis. Las células pueden ser
estimuladas con el fin de que se dividan cuando son secretados factores de
crecimiento por parte de las células adyacentes (paracrina) o, incluso por la
propia célula (autocrina). Estos factores pueden originar una alteracion en la
calidad o cantidad de las proteinas reguladoras del ciclo, e inducir de forma
ocasional un crecimiento sin control. Los factores de crecimiento se unen a
receptores de la superficie celular, lo que induce la actividad de cinasa dentro
del citoplasma empleando vias bioquimicas de transduccidén de senales, los
factores de crecimiento progresan con el fin de activar a los factores de
transcripcion. Estos genes diana dan lugar a proteinas (ciclinas) que activan
al ciclo celular de forma descontrolada. Los responsables de producir
proteinas que pueden alterar el ciclo de replicacion de las células se
denominan oncogenes y sus productos proteicos se llaman oncoproteinas.
Cuando los oncogenes son estimulados para producir exceso de proteinas
que estimulan la mitosis, el resultado es un crecimiento neoplasico. La
alteracion de la actividad del oncogen ha sido asociada con uno o0 mas de los

factores ambientales (cofactores).°

Normalmente el ciclo de replicacion celular se encuentra monitorizado
y regulado por las proteinas supresoras de tumores (PST), que son capaces
de frenar el ciclo celular y conducir a la célula hacia su muerte de forma
programada, se sabe que las PTS p16, p53 y p21 detienen la progresion

normal del ciclo celular.
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Se ha identificado en algunos carcinomas orales el virus del papiloma
humano tipo 16 en donde sus oncogenes llegan a integrarse al genoma de la

célula huésped. 108

V. CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

El carcinoma epidermoide, denominado a veces carcinoma de células
planas, se define como una neoplasia maligna derivada del epitelio plano o
que presenta sus caracteristicas morfologicas. El carcinoma epidermoide
suele ser la etapa final de la alteracion del epitelio plano estratificado,
iniciandose como una displasia epitelial y evolucionando hasta que las
células epiteliales displasicas irrumpen la membrana basal e invaden el tejido
adyacente. Puede originarse también a partir de novo a partir del epitelio

plano suprayacente y tener una fase premaligna relativamente corta.

El carcinoma epidermoide de cabeza y cuello se produce cuando un numero
suficiente de alteraciones genéticas alteran, de forma irreversible, la
regulacion normal de la divisiéon celular y la apoptosis, lo que da como
resultado un nuevo tejido con crecimiento rapido, que requiere un aporte

sanguineo adicional para subsistir. 1011
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Figura 15. Paciente con carcinoma epidermoide de la parte lateral de la lengua, lesién

ulcerativa irregular, con bordes elevados e indurados. '°

5.1 Etiologia

La etiologia del cancer oral es desconocida, sin embargo diversos
estudios han demostrado que es una patologia de origen multifactorial. El
tabaco y el alcohol son los factores mutagenos mas importantes, pero el
betel, la exposicidon a radiaciones, las infecciones o las inmunodepresiones
son relevantes en algunos casos. Muchos factores estan relacionados con el

estilo de vida pero el entorno y la genética pueden también tomar parte. 2

5.2 Caracteristicas Histolégicas

El carcinoma epidermoide se diagnostica mediante exploracion
histopatoldgica de una biopsia representativa del tejido neoplasico. Es comun
a todas las lesiones la presencia de invasion hacia el tejido conjuntivo
subyacente y la posibilidad de que las células malignas erosionen los vasos
linfaticos y sanguineos, haciendo posible su transporte a distancia

(metastasis).

La produccion de importantes cantidades de queratina y los rasgos de
maduraciéon de células basales a queratina se consideran bien diferenciados.
Los tumores que producen escasa o nula queratina, pero en los cuales el
epitelio todavia es reconocible como plano estratificado, se consideran como
moderadamente diferenciados. Por ultimo los tumores que no producen
queratina tienen poco parecido con el epitelio plano estratificado muestran
falta de patron estructural, cohesion de células y anomalias celulares

extensas se designan como poco diferenciados. El grado de diferenciacion

20



parece ser muy importante en la determinacion de su velocidad de

crecimiento y, en ultimo término, a su capacidad de metastasis. 10-6

Algunos carcinomas de células escamosas son infiltrados masivamente con
eosindfilos maduros, una caracteristica que puede crear dificultades

diagndsticas y que se considera esta asociado con un mejor pronostico.5'3

Pleomorfismo

fen:
i inlenso ,— Hipercromotismo

Figura 16. Carcinoma epidermoide poco diferenciado. La microfotografia presenta capas de
células que carecen de patron arquitecténico y muestran anomalias celulares intensas que
consisten en hipercromatismo y pleomorfismo. 16

5.3 Rasgos histoquimicos e inmunohistoquimicos

Inmunohistoquimicamente, los carcinomas de células escamosas
siempre son positivos para la queratina. En el estudio de Suo y cols., todos
los casos expresaron CK8 y 19, la mayoria expresaron 5/6 y 13 y ninguno
expreso CK20. Estos tumores exhiben reactividad para involucrina y las
proteinas relacionadas con el desmosoma.
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5.4 Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas del carcinoma oral de células
escamosas pueden ser variables ya que puede manifestarse de distintas
maneras clinicamente por ejemplo: ulceroso, exofitico o endofitico, o puede
aparecer como una lesion proliferativa superficial. El carcinoma epidermoide
que se ha infiltrado profundamente en el tejido conjuntivo puede tener pocos
cambios superficiales, pero aparece como una zona indurada, firme, con

perdida de movilidad del tejido.

Los carcinomas epidermoides con produccion excesiva de queratina y los
carcinomas verrugosos se presentan como lesiones queratésicas blancas
elevadas, con grados variables de restos de queratina sobre la superficie. La
hemorragia por la superficie de la lesidon es una caracteristica de malignidad

y debe plantear inmediatamente la sospecha de un proceso neoplasico.
En general las caracteristicas clinicas de la lesion son suficientes para indicar

la necesidad de una biopsia con el fin de establecer un diagndstico

histolégico adecuado. %7
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Figura 17 . Carcinoma de células escamosas en zona de trigono retromolar. Dr. Antonio

Bascones Martinez. 7

5.5 Clasificacion

La finalidad de establecer una clasificacion para el cancer oral
universalmente aceptada, es la de obtener grupos de pacientes similares y
por lo tanto equivalentes desde un punto de vista estadistico, que permita
unificar criterios en el momento del diagndstico y tratamiento de los mismos.
Localizacién tumoral, tamafo tumoral y profundidad tumoral, son los

principales factores que determinan el grado de afectacion.

Tabla | : Clasificacion de el cancer de células escamosas de cabeza y cuello '8

CLASIFICACION O ESCALAS DE LA ENFERMEDAD

TaBLA 1. CLASIFICACION DEL CANCER DE CELULAS ESCAMOSAS DE CABEZA ¥ CUELLO

Estadio | T1, NO, MO
Estadio Il T2, NO, MO
Estadio IlI T3, NO, MO, T1, T2, T3, N1, MO
T4 NO, N1, MO
Estadio IV Cualguier T, N2, N3, MO
Cualquier T, cualguier N, M1

23



5.6 Clasificacion TNM

El sistema TNM constituye una herramienta valida a la hora de elaborar el
enfoque diagndstico y terapéutico de un paciente, el sistema TNM para la
descripcion de la extension anatomica de la enfermedad se basa en la

valoracion de tres componentes:

T: Extension del tumor primario.

N: Ausencia o presencia de metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
M: Ausencia o presencia de metastasis a distancia.

La adicion de numeros a estos tres componentes indica la extension de la
enfermedad maligna, de la forma siguiente:

T0, T1, T2, T3Y T4.

NO, N1, N2 Y N3.

MO O M1.

Existe también el factor “c” o factor de certeza, refleja la validez de la
clasificacion de acuerdo con los métodos diagnosticos utilizados (su uso es

opcional). '

C1: Datos obtenidos por un medio diagnostico estandar (inspeccion,
radiografia convencional, palpacion).

C2: Datos obtenidos por medios diagnésticos especiales (Tomografia,
tomografia axial computarizada, entre otros).

C3: Datos obtenidos en la exploracion quirurgica (Biopsia y citologia).

C4: Datos sobre la extension de la enfermedad después de la cirugia
definitiva y el estudio anatomopatolégico de la pieza extirpada.

C5: Datos de la autopsia.

24



La ausencia

describe med

o presencia del tumor residual después del tratamiento se

iante el simbolo R. Su uso también es opcional.

Las definiciones para la categoria R son las siguientes:

RX: No se puede valorar la presencia del tumor residual.

RO: Ausencia

de tumor residual.

R1: Tumor residual microscoépico.

R2: Tumor residual microscoépico.

Tabla Il: Clasificacién TNM para estatificacion 1°

Clasificacién TNM para Estadificacidn

Tumeor primario [T)

™

Sin informacidn de tumor primario

TO

Sin evidencia de tumeor primario

TIS

Carcinoma in situ

Tl

Tumor =< 2 cm de diametro

T2

Tumor entre 2 v 4 cm de didmetro

T3

Tumor de mas de 4 cm de diametro

T4

Tumor de mas de 4 cm de diametro con afeccidn del antro, los misculos pterigoideos,
la base de la lengua o la piel

Gangl

ios linfiticos regionales [(N)

MNX

Los ganglios pueden ser valorables ¢ no

NO

Sin ganglios clinicamente positivos

M1

Un nodule clinicamente positive, homoelateral y de diametre < 3cm

MNZa

Un nédulo clinicamente positivo, homolateral v de diametro entre 3 y 6 cm

MNZb

Miltiples ganglios homolaterales clinicamente positivos, ninguno mayor de 6 cm de
diametro

MN3a

Ganglios positivos homolaterales y mayores de 6 cm

MN3b

Ganglios positivos clinicamente bilaterales y mayores de 6 cm

MN3c

Ganglios pesitivos clinicamente contralaterales y mayores de 6 cm

Metéstasis a distancia (M)

MX

Mo se valoro las metastasis a distancia

MO

Sin evidencia de metastasis a distancia

M1

Con metastasis a distancia
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Definition of TNM

Stage groupings

Stage IVC

5.7 Sistema de clasificacion de Broders.

Grado [:

NO T NO MO
Tumor = 2 cm — NO- No regional lymph
in greatest [/ node metastasis
dimension without ;
extraparenchymal
extension
NO T2 NO MO
Tumor = 2 cm —_— NO- No regional lymph
/' but not more than [/ : node metastasis
4 cm in greatest
dimension without
extraparenchymal
extension
N1 T3 NO MO
Tumor = 4 cm — N1- Metastasis in a single
and/or tumor having 4 ipsilateral lymph node, v N1 Mo
extraparenchymal = 3 cm in greateast
extension dimension = oy “o
T3 N1 Mo
Taa NO MO
Tumor invades skin, N2a- Metastasis in a single
mandible. ear canal. ipsilateral lymph node, Taa N1 Mo
¥ and or fascial nerve >3 cm but =6 cm
N2b- Metastasis in a multiple v N2 Mo
ipsilateral lymph node,
none >6 cm T2 N2 Mo
N2c- Metastasis in a T3 N2 MO
bilateral or contralateral
=o%m lymph nodes. none >6 cm| Tda N2 Mo
N3 Tab Any N MO
Tumor invades skull N3- Metastasis in a lymph AnyT N3 Mo

§) base andlor pterygoia [
plates and/or encases <
/ carolid artery

>6cm

M1

node >6 cm in greatest
dimension

Figura 18. Clasificacion TNM para cavidad oral. 2°

Células bien diferenciadas con queratinizacion

Puentes intercelulares prominentes

Perlas de queratina

Grado II- lll : Atipia nuclear mayor

Grado |V:

Actividad mitética incrementada
Menos perlas de queratina
Polimorfismo nuclear marcado
Numerosas mitosis

Necrosis

Invasion linfatica y perineural

AnyT Any N M1
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Ausencia de perlas de queratina

Invasion en profundidad

Clasificacion de Broders

Grado | : 75 % Células diferenciadas.
25 9% Células indiferenciadas.

Grado II: 50 % Células diferenciadas.
50 % Ceélulas indiferenciadas.

Grado llI: 25 9% Células diferenciadas.
75 % Ceélulas indiferenciadas.

Grado |V: 100 % Células indiferenciadas.

VI. PANORAMA DEL CANCER ORAL EN EL MUNDO

El cancer es, sin duda, un problema de salud publica y global que a
pesar de los esfuerzos realizados, continua afectando y matando a un

enorme numero de personas sin distincién alguna.

La incidencia mundial de cancer va en aumento segun reportes de la World
Cancer Report (WCR) cada afio hay 10,000,000 nuevos casos y mas de

6,000,000 muertes cada afio a causa del cancer.

La incidencia mundial de los carcinoma de cabeza y cuello se han estimado
en unos 500,000 casos al ano. En los paises en vias de desarrollo, el
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello representa el tercer cancer mas

frecuente en varones y el cuarto en mujeres.
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La supervivencia a los cinco afos durante las pasadas 5 décadas ha
permanecido invariable: aproximadamente el 47% de los pacientes con
carcinoma epidermoide de la cavidad oral mueren 5 afos después de su

diagnostico. 1215

El carcinoma epidermoide o de células escamosas de cavidad oral ocupa el
numero 12 de todas las neoplasias malignas en el mundo, con variacién de

porcentaje de acuerdo a la region.'®

> 2812

1783 - 281.2
1352 - 1783
| 898 - 135.2
[ 1<s98

[l Nodata [T Not applicable

b
The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data source: GLOBOCAN 2012 ) World Health
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any counlry, territory, city or area or of its authorities, Map production: IARC b Organization
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines World Health Organization AS=F
for which there may not yet be full agreement. ©WHO 2015, All rights reserved

Figura 19: Estimacion del cancer en el mundo para ambos sexos en el 2012, 2

6.1 Variaciones geograficas

Alrededor del mundo, los canceres de cabeza y cuello presentan
grandes diferencias en la frecuencia de presentacion y sitio de origen.
El cancer de cavidad oral es mas frecuentes en ciertas regiones de Francia
e India, mientras que el de laringe tienen mayor incidencia en las ciudades

de Sao Paulo (Brasil), Verese (ltalia) y Region Vasca (Espana).
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En cuanto a las neoplasias de la hipofaringe tienen la mayor frecuencia en

Calvados y Bajo Rin (Francia) y después en Bombay (India).

La distribucion geogréafica del cancer de nasofaringe es particular; se
consideran poblaciones de alto riesgo a las del sureste de China y Norte de

Vietnam.

En México, la frecuencia de cancer de vias aerodigestivas superiores es baja
y no aparece en las primeras diez causas de muerte por tumores, aunque

probablemente exista una subcaptacion en los registros. 7 18

VI. EL CANCER ORAL Y BUCOFARINGEO EN LA
POBLACION MEXICANA

Actualmente en México no existe un registro que pueda cubrir en su
totalidad la incidencia y morbilidad de cancer en todo el pais. Por lo tanto el
registro Histopatoldgico de Neoplasias de México (RHNM) del ano 2003
representa actualmente el mas completo de su tipo, y el unico de cobertura
nacional con casos comprobados de cancer en el pais siendo el punto de

partida para numerosos estudios descriptivos y analiticos.

Otro registro también de suma importancia es el del Instituto Nacional de
Estadistica Geografia e Informatica (INEGI), quien provee de informacién
relevante acerca de los hechos vitales. Y por ultimo tenemos al Instituto
Nacional de Cancerologia (INCAN) cémo un centro de referencia en donde
se registran el mayor numero de casos por entidad federativa ademas de ser

un organo rector del cancer en México.
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Los carcinomas de cabeza y cuello representan la sexta causa de cancer a
nivel mundial con mas de 600,000 casos reportados anualmente.'® Un
subconjunto de este grupo de carcinomas, son los originados en las vias
aerodigestivas superiores, las cuales incluyen las siguientes regiones
anatdmicas: cavidad nasal, senos paranasales, nasofaringe, cavidad oral,
orofaringe, laringe e hipofaringe. Los principales factores etiologicos
relacionados con estos carcinomas son el tabaquismo y alcoholismo, donde
el potencial carcinogénico de estos factores etioldégicos dependera del tiempo
de exposicion de los mismos a las estructuras anatomicas antes

mencionadas.'8 20
América del sur Frecuencia ASR Lip, cavidad oral Ambos sexos
Incidence ASR

Both sexes
South America

Cancerof the lip and oral cavity
. 40+

Bl 2840

Bl 2zzs

/= 1122

[ =<ta

No Data

Source: GLOBOGAN 2012 [IAAC)

Figura 20 : Estimacion de cancer oral en America de el sur 22

En México los tumores malignos de cabeza y cuello representaron el
17.6% de la totalidad (108,064) de casos de cancer reportados en el registro
histopatolégico de neoplasias (RHNM) en el afio 2002. 2 Mientras que en
otro estudio el Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica
(INEGI) reporté que en el periodo 1979 a 2003 hubo 15,576 muertes a causa
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del cancer oral. 2 De este conjunto de carcinomas de cabeza y cuello, las
neoplasias de las vias aerodigestivas superiores representan el segundo
grupo mas frecuente (12%) de las lesiones malignas, con 2269 casos. La
distribucion por frecuencia de aparicion en las distintas region anatémicas
que constituyen las vias aerodigestivas superiores, se distribuyen de la
siguiente forma: cancer laringeo 42%, cancer oral 37%, cancer de fosas
nasales y senos paranasales 9%, cancer de bucofaringe 6%, cancer de

nasofaringe 3% y cancer de hipofaringe3%. %

MAExico: Both sexes, all ages

24000
22000
20000
18000
16000
14000
12000
10000

8000

B000

4000

Figura 21. Estimacién en cuanto a frecuencia de tipos de cancer en México. 23

La letalidad estimada para el cancer de vias aerodigestivas es la
siguiente: cavidad oral 62.4%, laringe: 93%, bucofaringe cerca del 100%,
hipofaringe 94%, nasofaringe 83% vy, fosas nasales y senos paranasales
47%. %% 24

La indolencia por parte de los pacientes y la falta de suspicacia del medico
de primer contacto retrasa el diagnostico ocasionando que el 65% de los
casos acudan en etapas local y regionalmente avanzadas, sin mencionar que
ésto deteriora significativamente el prondstico y la forma de tratamiento. 22 Es

muy comun que varios de estos pacientes hayan acudido a multiples
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odontélogos y fueran tratados como procesos infecciosos antes de

establecer el diagndstico definitivo de neoplasia.

7.1 Sitios anatomicos de mayor incidencia para el cancer de

cabeza y cuello

La incidencia del carcinoma epidermoide en diversas localizaciones
anatébmicas es manifiestamente distinta; algunas areas parecen ser
relativamente resistentes, mientras que otras parecen ser relativamente
proclives. El labio inferior es el sitio mas propenso. En el interior de la
cavidad oral se da en las caras lateral y ventral de la lengua, el piso de la
boca, seguidos por la parte posterior del paladar, en las areas adyacentes de
los pilares amigdalinos, con menor frecuencia la encia y el reborde alveolar y

la mucosa yugal especialmente por encima de la linea oclusal.

Figura 22 : Esquema de la zona intraoral de “herradura” que es mas propensa al desarrollo

de carcinomas. %4

En una serie amplia del Hospital Anderson en Huston Texas, la
localizacion del carcinoma de células escamosas en la cavidad oral fue
listada de la siguiente forma: Labio 45%, Lengua 16%, Piso de boca 12%,

Mucosa bucal 10%, Encia inferior 12% y Encia superior y paladar duro 5%.
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En un cuidadoso estudio de carcinoma de células escamosas asintomaticos

en etapa temprana de la cavidad oral.

Mashberg y Meyers encontraron que la inmensa mayoria de ellos ocurrieron
en piso de boca, especialmente en la papila, en la salida del ducto de
Wharton, paladar blando, pilar anterior, complejo retromolar y parte
ventrolateral de la parte movil de la lengua. Estas zonas de alto riesgo tienen
en comun un revestimiento epitelio escamoso delgado no queratinizado, con

crestas de red cortas o ausentes y una estrecha lamina propia. 2°

Tabla Ill. Distribucion de la localizacion de cancer oral seguin cada autor. 25

Casos cstudiados

Hiratn y cals. (70) 478 Carcinomas mﬁ 5%

Borde lateral ¥ superficie ventral de lz
Olivier y cols. (71) 92 COCE lengua

Suclo de la boca

Brandizz v cols. 2008 (74) 274 COCE Mucosa yugal (15%)

Ariyoshi v cols. 2008 (75) 1809 COCE ARty

Suelo de boca (9%}

Encia (55%)
Effiom y cols. 2008 (76) 233 COCE Lengua (17,6%)
Suclo de boca (6,4%)
Suelo de boca (27, 7%)
Nemes y cols. (77) 119 COCE Labio (26,996)
Lengun (22,7%)
Labin (25,6%)
Al-Rawi NH y Talabani (67) 1425 COCE Lengua (20,4 %)
Reborde alveolar (17,8 %)
Encia mandibular (27.6 %)
Chidzonga y Mahomva 2006 (78) 1723 COCE Lengua (18,4 %)
_ Suelo de boca (16,2 %)

. X Lengua (58,9%)
1131 CCECC (pacientes fumadores y
bet ) Encia {24,6%)

Mucosa yugal (9,6%)

Dahlstrom v cols. 2007 (79)

171 CCECC (pacientes no fumadores m
: ) Suoclo de boca (24,9%)

Encia {20,3 %)

En diversos estudios que ha realizado el INCan, el cancer oral

representa entre el 3% y el 5% de todas las neoplasias registradas en esa
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institucion, presentandose frecuencia variable dependiendo de las distintas
localizaciones topograficas. En un compendio que realizd el Instituto
Nacional de Cancerologia en el afio 2000-2004 se registraron un total de 773
casos de tumores malignos en el area de Cabeza y cuello con el sitio mas
comun de localizacién ubicado en “Otras partes y las no especificas de la
lengua”.?®

En la siguiente tabla se mostrara por orden de frecuencia la

localizacion topografica de la neoplasias de cabeza y cuello en el INCan.

Tabla IV. Orden de frecuencia de localizaciéon topografica de neoplasias de cabeza y

cuello.?

Otras partes y las no especificas de la lengua 112
Labio 77
Encia 60
Orofaringe 58
Paladar 51
Otras partes y las no especificas de la boca 51
Hipofaringe 49
Nasofaringe 40
Base de lengua 34
Piso de boca 32
Amigdala 22

Tomado de Rizo et al, Cancerologia 2 (2007): 203-287

7.2 Relacion de edad y género

En el compendio antes mencionado el Instituto Nacional de Cancerologia del
ano 2000 — 2004 se reportd que el sexo mas afectado era el masculino con
2.4 % en comparacion a 1.6 % de el sexo femenino. Y el grupo de edad con

mas registros fue el de los 60 a 70 afios. 2°
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En otro estudio de epidemiologia descriptiva del cancer oral en el Instituto
Nacional de Cancerologia (1985- 1992), se encontr6 que la razén global
hombre:mujer fue de 1.6:1, dando un grupo de edad promedio para hombres

de 60.9 anos y para mujeres 59.6 afnos.

Respecto al tipo de ocupacion que informaron los pacientes se encontré que
el 39.8% de los varones se dedicaba a labores del campo; el 17.3% eran
obreros y el 10.3% empleados de oficina. El 81.7% de las mujeres indicé que

se dedicaba a actividades del hogar. %/

VIIl. FACTORES ASOCIADOS AL CANCER ORAL

8.1 Factores no modificables

a) Edad y Sexo

El cancer oral afecta sobre todo a personas adultas de entre 55y 75
afos, el 73% son diagnosticadas antes de los 65 anos, el 45% antes de los

55 y solo el 20% antes de los 50 afios.

En los paises industrializados, los varones presentan una afectacion por la
enfermedad dos a ftres veces superior a las mujeres, relacionado
fundamentalmente con su comportamiento respecto a los factores de riesgo
mas importantes cdmo lo son el consumo excesivo de tabaco y alcohol. 2°

Antiguamente el cancer oral estaba asociado a hombres de 60 afios
consumidores de tabaco y alcohol, pero actualmente se ha observado un

incremento en la incidencia del cancer oral (rango 0,4%-4%) en pacientes
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menores de 40 afos y en mujeres en los que estos factores de riesgo no

estan presentes. 24

La incidencia de cancer oral reportada en hombres es de 1.6 — 1 con
respecto a las mujeres, aunque es de esperarse que esta relacion se

reduzca con el incremento del habito tabaquico en mujeres.

b) Factores Hereditarios

Un 20% de las causas del cancer, se atribuye a factores genéticos o
constitucionales. Los complejos mecanismos inmunitarios estarian
genéticamente determinados; existe en la superficie de las células un
conjunto de proteinas que regulan la susceptibilidad individual a
enfermedades. Las mas importante de estas proteinas es el llamado,
complejo mayor de histocompatibilidad (HLA); éstas proteinas estan
codificadas por genes que se encuentran de a pares en brazo corto del

cromosoma 6 humano. 3

Existe evidencia molecular epidemioldégica que sustenta la hipétesis de
mayor susceptibilidad genética, alteraciones en la capacidad de metabolizar
carcindgenos, en el sistema de reparacion del DNA y en el sistema de
apoptosis, hacen que ciertos individuos requieran menor dosis de

carcindgeno que otros para desarrollar una neoplasia. 28

c) Sistema Inmunolégico

El sistema inmunolégico comprometido coloca al paciente en riesgo de
cancer oral. Esta comprobado que pacientes con enfermedades que se
acompafan con depresion inmunitaria, tales como agammaglobulinemia,

algunos sindromes tiroideos, entre otros, tienen alta incidencia de cancer.
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Esta bien establecido, ademas, que los pacientes con cancer, en los que se
comprueba depresion inmunitaria, tienen peor prondstico que los que se

conservan normal dicho sistema. 32

Los trasplantes de o6rganos representan un alto riesgo de provocar cancer,
por las drogas inmunosupresoras que se utilizan para evitar su rechazo.

Los farmacos inmunosupresores, especialmente los citostaticos y la
cortisona, empleados en ocasiones en el tratamiento del cancer, son agentes
cancerigenos.3? El aumento de cancer oral en jovenes podria explicarse con

el problema de la inmunosupresion crénica asociada a VIH.'?

8.2 Factores modificables

a) Tabaquismo

El tabaquismo es la causa principal de muerte en el mundo con

1,000,000 de defunciones atribuibles al afio.32

La fisiopatologia del cigarro inicia cuando una persona inhala el humo del
cigarrillo, la nicotina que se encuentra en él pasa rapidamente al torrente
sanguineo a través de los pulmones y la mucosa oral y alcanza el cerebro en
siete segundos. Una vez en el cerebro, la nicotina produce una sensacion

placentera que lleva al reforzamiento y, a través del tiempo, a la adiccion.

El humo del cigarrillo entra al organismo por cavidad oral y sale por ésta y
por la nariz; esta circulacion del humo es una microagreson continua que
afecta los dientes, cavidad oral, faringe, laringe, senos paranasales y parte
superior del es6fago, ademas de bronquios y pulmones.
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Entre los efectos que el uso del tabaco ocasiona en los tejidos orales,
podemos ver desde un aumento en la susceptibilidad para la enfermedad
periodontal, un retraso en la cicatrizacion, pigmentacion de la mucosa, hasta

la aparicion de procesos premalignos y malignos en la cavidad oral.

El tabaco es el principal factor de riesgo asociado al desarrollo de
cancer oral, 8 de cada 10 pacientes de cancer oral son fumadores de tabaco
en sus diversas formas: cigarrillos, puros, tabaco de mascar, tabaco en pipa,
etc. 12
El tipo de tabaco también toma un papel importante: el obscuro es el mas
alcalino y mas irritante que el claro. Los fumadores de tabaco oscuro tienen
riesgo de padecer 59 veces mas cancer oral que los no fumadores; los

consumidores de tabaco claro tienen un riesgo de 25 veces mas. 2

Los cigarrillos Light incrementan la frecuencia del consumo, y por lo tanto
incrementan la frecuencia del cancer debido a la exposicion del fumador a
mayor dosis; finalmente el cigarrillo echo a mano incrementa dos veces el

riesgo de cancer. 12

El habito de colocarse tabaco en la mucosa oral, ya sea sublingual o en el
carrillo se asocia de 4 a 6 veces mas al cancer de cavidad oral; éste habito
poco popular en México es frecuente en algunas regiones de Estados Unidos

y Europa.

Se estima que entre 85 y 90% de los casos con cancer de las vias
aerodigestivas superiores son explicados por la exposicion al tabaco y el
riesgo es proporcional a la intensidad de la exposicion; asi los fumadores

intensos tienen un riesgo superior respecto a los fumadores ocasionales.??
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El riesgo de padecer un cancer de cavidad oral en un fumador es 6 veces
superior al de un no fumador y es que ademas de la nicotina, el cigarrillo
contiene mas de 4,000 sustancias que pueden causar cancer o dafos
permanentes en el pulmén sin dejar a un lado el riesgo asociado con la dosis

y la duracién del habito.33

b) Alcoholismo

Hay una fuerte evidencia de que el alcohol actua en sinergismo con el
tabaco, mas probablemente debido a efectos tépicos. El alcohol puede
actuar como un solvente incrementando la permeabilidad celular de los
carcindogenos del tabaco. Otro posible mecanismo incluye la habilidad del
alcohol para disminuir la actividad de los macréfagos y reducir el numero de
Linfocitos T. También puede reducir actividad de enzimas reparadoras de

ADN, resultando en dano cromosémico.

También se ha demostrado que el acetaldehido, primer metabolito del etanol,
es carcinogénico. La IARC de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
concluyd6 en 1999 que existia suficiente evidencia en animales
experimentales, aunque no en humanos, para declarar la naturaleza
carcinogenética del acetaldehido. Aunque la mayoria del metabolismo del
alcohol se produce en el higado, se ha demostrado cientificamente que

también se produce a nivel extrahepatico, concretamente en la cavidad oral.

Una teoria mas para explicar la carcinogénesis del alcohol es produccién
microbiana local aumentada en la saliva de acetaldehido debido al alcohol
entre fumadores y bebedores intensos pudiendo ser una explicacion

biolégica para la accidn carcinogénica sinergista. 3% 22
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c) Radiacion solar

Los cambios en el estilo de vida en los ultimos afios han conducido a un
incremento voluntario en la exposicion a la luz solar las radiaciones
ultravioleta del tipo B (longitud de onda de 290 a 320 nm) es el factor de
riesgo asociado con mayor frecuencia y con mayor peso especifico a las
neoplasias malignas de la piel.

La relacion de la proyeccion solar sobre el labio inferior suele ser un
factor que explique el surgimiento de la mayor parte de los carcinomas

epidermoides a lo largo del borde bermellén y labio inferior.

La acumulacion de radiacion actinica y el envejecimiento del paciente
produce en la mucosa expuesta maculas moteadas y rojas y se presentan
estructuras vasculares superficiales denominada queilitis actinica en la piel
se desarrollan varios surcos verticales y aparecen ulceras actinicas
recidivantes que con el tiempo y exposicion continua pueden formar un
carcinoma epidermoide. Los individuos de piel blanca, ojos azules y cabello
rubio o rojo tienen un riesgo relativo de 2 a 5 veces mas alto para desarrollar
cancer de la piel con respecto a las personas de piel obscura, debido a una

menor proteccion conferida por los melanocitos en la poblacion blanca.3® 22

Se necesitan al dia solamente 10 minutos de exposicion solar pero debido a
los recientes cambios climaticos, deterioro mundial ademas del continuo
cambio de habito de las personas se recomienda el uso de bloqueador solar
cada dia y reforzando las aplicaciones en relacion a la exposicion de este

factor.
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d) Estado nutricional

Se ha demostrado un mayor riesgo de padecer cancer oral en las personas
que consumen una dieta con alto contenido en grasas y un pobre consumo
de vitaminas A y C debido a que un estado de desnutricion favorece la

oncogeénesis oral.

El sindrome de Plummer — Vinson el cual se asocia a un déficit de hierro en
el cual las personas presentan una lengua eritematosa y algica, atrofia de las
mucosas Yy disfagia se relaciona con una mayor incidencia de carcinomas de
la mucosa oral, faringea y esofagica siendo las mujeres nordicas el grupo de

mayor incidencia.3*

e) Irritacién crénica

La irritacién crénica se considera como modificadora y no iniciadora
del cancer oral. El traumatismo mecanico por dentaduras mal adaptadas,
obturaciones dentales rotas y otros roces que ocasionan friccibn no son
determinantes para que por si solos causen cancer oral, sin embargo, si el
cancer se inicia por otra causa, probablemente estos factores aceleren el

proceso.

f) Sepsis oral

Se considera que la deficiencia de higiene oral tiene un efecto modificador
importante en cuanto a la microbiota oral favoreciendo la proliferacién de
microorganismos los cuales se pueden volver patégenos. Algunos estudios
relacionan a la higiene oral y al estado de los dientes, ya que se ha
observado en los pacientes con cancer oral muy mala higiene, dientes en

mal estado y una importante periodontitis; sin embargo, estas variables se
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asocian con el consumo de alcohol y tabaco por lo que su implicacién en el
cancer es incierta. Recientemente se ha demostrado que un grupo de
Streptococcus encontrado en la flora oral normal produce acetaldehido a
partir del etanol mediante la enzima alcohol deshidrogenasa, implicando de

este modo a la placa bacteriana como factor de riesgo.

g) Infecciones por microorganismos

La sifilis y la candidasis oral crénica se han sugerido como agentes
etiolégicos potenciales del cancer oral, sin que se haya demostrado por el
momento una relacion directa causa-efecto. Se conoce la asociacion entre
infeccion por candida y las lesiones precancerosas como la leucoplasia y la
alta tasa de transformacion maligna de estas lesiones. Candida albicans es
capaz de producir metabolitos carcindégenos y podria transferir oncogenes a

los queratinocitos.

Se considera que los virus herpes y los papilomavirus pueden tener un
papel oncogénico en la cavidad oral. Se ha detectado ADN viral de
papilomavirus humanos en los canceres orales. EI VPH por si solo no es
suficiente para llevar a cabo la oncogénesis. También se requieren
mutaciones en los genes supresores y activaciéon de los oncogenes para
producir la formacion de tumores. Se ha encontrado una estrecha relacién
entre algunos tipos de virus y el cancer oral, como el virus de Epstein Barr
que se vincula con la supresiéon de la apoptosis en células tumorales; o del
herpes virus humano tipo 8 (HHV-8) que se relaciona con sarcoma de
Kaposi.
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IX. VIRUS DE PAPILOMA HUMANO

9.1 Antecedentes historicos

Las primeras investigaciones del virus del papiloma humano fueron hechas
en 1969 por la International Agency of Research Cancer (IARC). Con base
en estas investigaciones, en 1971 esta agencia establecio los criterios de

riesgos carcinogénicos en humanos.

Koss y Durfee acufian el término coilocito atipico en 1956, con base en
caracteristicas de lesiones cervicouterinas. Ellos describen que éstas son
células epiteliales alargadas, con nucleo hipercromatico y un halo perinuclear

claro.

En 1977, aparecen los primeros estudios -citopatolégicos que
demostraron que la coilocitosis, era un cambio citolégico, caracteristico de

células infectadas por VPH.

En 1985, De Villers encontr6 VPH-16 en pacientes con carcinoma
epidermoide oral. En 1989 Chang encontré VPH-16 en 13, 717 pacientes con
carcinoma epidermoide oral consumidores de tabaco. No es sino hasta el
afio 1995 en que la IARC reconocio a los tipos de alto riesgo VPH 16 y 18

como carcinogénicos en seres humanos.

En 1998, Shwartz informo sobre una posible via de transmision de la
infeccion de VPH en sujetos con actividad sexual oro-genital, y en sujetos

con multiples parejas sexuales.

Mckaik determiné la prevalencia de VPH en neoplasias malignas de cabeza y
cuello en un 34.5%, la mayoria de éstas fueron positivas para VPH, las
cuales contenian los tipos de alto riesgo como el 16 en un 40% y el 18 en un
11%. En otro estudio Shah informé que la prevalencia de VPH podia variar
desde un 31% al 74%.
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9.2 Definicion

El virus del papiloma humano (VPH) forma parte de la familia de los
Papillomaviridae. Zur Hausen en 1991 lo describié a los papillomavirus como
epiteliotropico que puede inducir lesiones hiperplasicas, papilomatosas y
verrugosas en el epitelio escamoso estratificado de la piel y las mucosas. %°
El virus de papiloma humano (VPH) es un virus pequefio de DNA, de doble
cadena, sin envoltura, cuyo genoma esta constituido por aproximadamente
7200-8000 pares de bases nitrogenadas, que mide unos 55nm de diametro
aproximadamente, cuya actividad transformante se explica principalmente
por la actividad de sus oncoproteinas E6 y E7. Esta molécula se encuentra
cubierta por una capsula de proteinas llamada “Capside", que en algunos
casos contiene un capa lipidica y una cubierta de glicoproteinas. 20:36

Se han reportado la existencia de mas de 120 tipos diferentes de VPH, sin

embargo, solo se ha secuenciado el genoma completo de unos 100 tipos.?°

Los VPH se pueden considerar agentes transformantes y por lo tanto
llamarlos virus tumorales, ya que transforman una molécula normal en
cancerosa inyectando informacién genética en DNA celular del huésped,

manteniendo las células infectadas en estado de transformacion.36

9.3 Estructura Genética

La estructura genética de los virus del papiloma humano esta dividida en tres

importantes regiones:

e Region temprana (Early): La region E regula principalmente las
funciones para codificar las proteinas virales (E1, E2, E4, E5, E6 y
E7), necesarias para la replicacion del DNA viral, la regulacion la

trascripcion y la transformacion e inmortalizacion celular.
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« Region tardia (Late): La region L codifica dos proteinas de la capside
L1 o mayory L2 o menor.

e Region Larga de Control (Long Control Region) : La region LCR
contiene elementos de regulacion para la transcripcion y regulacion

viral. 37

La informacion genética se encuentra codificada en una sola cadena de

DNA, debido a que los genes tienen una sola orientacion transcripcional.
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Figura 23. Imagen de la estructura del VPH.25

9.4 Ciclo vital del virus del papiloma humano

El virus necesita una célula huésped para funcionar y en la cual
reproducirse. ElI VPH inicia su ciclo productivo infectando a las células poco
diferenciadas de las capas basales del epitelio, donde inicia la transcripcion
de sus genes. La forma que el VPH alcanza las células de los estratos bajos
del epitelio es a través de lesiones, micro-heridas y abrasiones del tejido.
Una vez que invade puede pasar una de dos fases, lisogénica o litica:

Fase lisogénica: El virus permanece activo en la célula huésped y no la

afecta. La célula huésped continua funcionando de manera normal a pesar

de la invasion viral.
45



Fase litica: El virus se apropia de la célula huésped y la utiliza para
reproducirse. El material genético del virus se apropia de las funciones
celulares y controla el proceso reproductivo. EI material genético viral ordena

a la célula huésped que elabore proteinas y copias de DNA o RNA virales.38

La integracion del genoma viral al DNA celular, provoca el rompimiento del
gen E2, dando como resultado la pérdida de control transcripcional mediado
por E2, llevando a una desregulacién de la expresion de las oncoproteinas
E6 y E7. Es decir, la transcripcion de los oncogenes E6 y E7 inicialmente es
reprimida por la proteina E2.

Los oncogenes E6 y E7 inactivan y suprimen a las proteinas p53 y Rb,
esto causa la inestabilidad genética o carcinogénesis celular.
La replicacion de ADN viral y la expresidon de los oncogenes esta muy
relacionada con la diferenciacion de los queratinocitos, asi como con la
inmortalizacion de estos. La inactividad funcional de p53 y de Rb producidos
por los oncogenes E6 y E7 actuan indirectamente como factores de

progresion en la infeccion por VPH.

9.5 Clasificacion de los tipos de VPH

Por su localizacién el virus del papiloma humano se clasifica en:

e Cutaneos

e Mucosos
El profesor Harold Zur Hausen clasificd a los virus del papiloma humano de
acuerdo a su potencial oncogénico en:

e Alto riesgo: 16, 18, 30, 31, 33, 35, 45, 51 y 52.

e Bajoriesgo: 6y 11.
El potencial oncogénico del VPH se relaciona con los productos génicos que
interactuan e inactivan las proteinas celulares que se derivan de los genes

supresores p53 y p105-Rb, pues promueven la degradacion de los mismos,
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bloqueando su funcidén. Su oncogenicidad, depende entre otras cosas, del
grado de afinidad entre las proteinas derivadas de los genes supresores
tumorales y de las proteinas virales derivadas de los genes E6 y E7, de tal
forma que los productos génicos de los tipos de alto riesgo del VPH tienen
gran afinidad por las proteinas derivadas de p53 y p105-Rb (Syrjanen y cols
1983).

9.6 Vias de transmisién del virus del papiloma humano

El Virus del Papiloma Humano se caracteriza por sus afinidad a los
epitelios (epiteliotropico), es decir, todas la zonas cubiertas por piel, mucosa
0 ambas. La transmision de este virus ocurre cuando esta en contacto con
dichas areas permitiéndoles asi su transferencia entre las células epiteliales
(Miller & White, 1996).

Las formas de transmisién suelen ser multiples :

Via perinatal.

Infeccion trasplacentaria.

Por liquido amnidtico.

Por sangre.

Por contacto sexual.

Por relaciones orogenitales

Por autoinoculacién.

Algunos autores sugieren la posibilidad de transmision por saliva
(Miller & White; Bologna-Molina et al., 2006).

Actualmente se considera que el contagio mas comun es a través de las
relaciones sexuales, ya que entre 30 y 40 tipos de VPH infectan la region
anogenital. Sin embargo. Se han descrito también infecciones orofaringeas y

amigdalitis causadas por los mismo tipos de VPH. 3°
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9.7 EI VPH y su relacion con el cancer oral

El papel del VPH como un factor etiolégico del cancer fue primeramente
reconocido en relacion al cérvix (IARC 1995) (Walboomers y cols 1999). Los
estudios moleculares y epidemiologicos han establecido un relacién causal
entre la infeccion por el VPH y el cancer cervical, ademas otros estudios han
demostrado una asociacion entre el VPH y otros canceres (zur Hausen
2009).

La relacion entre los VPH y los canceres anal y cervical se encuentra
bien establecida, y se cree que pueden jugar un papel en la transformacién
maligna del epitelio escamoso de otras partes del cuerpo (zur Hausen 2002),
sin embargo su asociacion con el carcinoma de células escamosas (CCE) de
la cavidad oral y la carcinogénesis en boca (Ringstrom y cols 2002) (Ritchie y
cols 2003) (Scully 2002) no esta del todo clara (Campisi y colaboradores
2007) (Greenlee 2001).

El VPH se ha asociado a la etiologia del CCE de la cavidad oral por su
habilidad de infectar los queratinocitos y transformar las células epiteliales
(Chang y cols 1991). Se ha postulado que las abrasiones que se pueden
presentar en la mucosa oral, por su contacto con el medio ambiente externo,
facilitan la infeccion por el VPH y hacen que el patégeno alcance las células
basales del epitelio (Jeon y cols 1995) (Syrjanen y cols 1988) (tsuchiya y cols
1991).

Los papilomavirus son posiblemente la causa de un subgrupo de neoplasias
de cabeza y cuello (Kreimer y cols 2005) (Franceschi y cols 1996) (Herrero y
cols 2003) tal como lo demuestra evidencia experimental y epidemiolégica
(Gillison y cols 2000) (Klussmann y cols 2003) (Rose y cols 2004). Syrjanen y

colaboradores en 1983 fue quienes notaron por primera vez una posible
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relacion entre los CCE de la cavidad oral y los VPH, al observar que el 40%
de los canceres en su estudio tenian caracteristicas histologicas y
morfolégicas similares a otras lesiones asociadas a la infeccion por estos

virus.

Actualmente se reconoce que la infeccidn por los VPH juega un papel en la
patogénesis de un subgrupo de canceres de cabeza y cuello (Ostwald y cols
1994) (Premoli-De-percoco y cols 1998) (Scully 2002) y que el 95% de estos
casos se asocian al VPH16 (Gillison 2004).

En el metanalisis realizado por Miller y Johnstone (2001) se pudo
determinar que el VPH es un importante factor de riesgo, aunque en su
estudio no se establecidé el papel etiolégico del virus en el cancer oral.
Anteriormente a este metanalisis, la prevalencia del VPH en el CCE de la
cavidad oral fluctuaba entre un 20% a un 30% (Miller y White 1996)
(Sugarman y Shillitoe 1997); datos que pueden ser una subestimacion de la
prevalencia de la infeccion asociada al tamafo de la muestra, el método de
recoleccion y de preservacion del tejido y la sensibilidad del método de
deteccion utilizado (Miller y Johnstone 2001). Kreimer y colaboradores (2005)
analizaron 60 estudios, realizados en 26 paises distintos, que utilizaron PCR
como método de deteccion del VPH, e incluyeron 5046 casos de CCE
distribuidos de la siguiente forma: 969 orofaringeos, 1435 laringeos y 2642
orales. La prevalencia del VPH fue de un 35,6% en las neoplasias
orofaringeas, de un 23,5% en los neoplasias orales y de un 24,0% en los

laringeos.

La prevalencia de la infeccién por VPH en los neoplasias malignas de la
cavidad oral reportada por Oliviera y colaboradores (2008) fue de un 19.5%,
valor cercano a la prevalencia promedio reportada en el estudio de Kreimer

(Kreimer y cols 2005).
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D'Souza y colaboradores (2007) reportaron una relacién entre la infeccion
con el VPH-16 y el desarrollo de un subgrupo de neoplasias orofaringeas
independientemente de otros factores de riesgo tales como el tabaquismo y

abuso del alcohol, lo que confirma los hallazgos de otras investigaciones.

Algunos estudios han logrado establecer que el VPH, en particular los
genotipos de alto riesgo, son un factor de riesgo independiente para el
desarrollo del CCE en la cavidad oral (Miller y Johnstone 2001). La
exposicion al VPH puede preceder la aparicion del cancer orofaringeo por 10
o mas anos (Mork y cols 2001). Ademas se ha propuesto la existencia de
que una predisposicion genética en ciertas poblaciones que las hace mas
susceptibles a infectarse con el VPH y a la carcinogénesis oral (Nagpal y cols
2002).

9.8 Prevalencia del VPH en el cancer de cavidad oral y

bucofaringeo

La evidencia de datos epidemioldgicos y los estudios realizados
sugieren al VPH como un agente causal en la génesis del cancer de cavidad
oral y bucofaringea.*0- 4120
La deteccion de VPH ha sido reportada en aproximadamente 25% de los
tumores de VADS.?2° En cancer oral y bucofaringeo, se han reportado
infeccion por VPH que varian del 0 al100%.34

Los métodos usados para el diagndstico de la infeccion por VPH estan
basados principalmente en la deteccién del DNA viral y han sido agrupados
en ensayos de alta sensibilidad (PCR, 37.1%), ensayos de moderada
sensibilidad (Southern blot, 25.2%) y de baja sensibilidad (Hibridacion in situ

o inmunohistoquimica, 16.9%) . Actualmente la técnica mas utilizada para la
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deteccion de DNA-VPH es la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),

debido a su alta sensibilidad, accesibilidad y bajo costo.38

Existe una asociacion mas vigorosa con cancer de la bucofaringe, ya que la
posibilidad de deteccion de VPH alcanza 50% o mas. Un metanalisis reporto
una fuerte asociacion entre VPH-16 y cancer de amigdala (RR 15.1 1C95%
6.8-33.7). En contraste, los resultados de los estudios en relacion a la
infeccion por VPH en el CO muestran diferentes frecuencias pero estas
parece ser menores. En estudios recientes utilizando PCR varian del 4 al
71%, (8, 45). El tipo 16 el mas frecuente, encontrandose en 16.5 al 90% de

las muestras positivas a VPH.38 20

Ademas de lo ya mencionado, la variabilidad en las prevalencias
reportadas pudiera ser el resultado de diferencias geograficas, por ejemplo,
en una poblacién africana, se detect6 DNA-VPH en el 1% de 146 casos de
CO, en Finlandia en el 30%, en la India en el 73%, y en el 76% de las

encontradas en Taiwan.4!8

Otro factor a considerar en la variabilidad de las frecuencias es el tamano de
la muestra; el estudio que presenta el indice mas alto de deteccidn tiene un
numero muy reducido de pacientes, en el que se analizaron sélo 14 muestras
positivas a VPH, de las cuales 10 (71%) resultaron positivas a VPH de alto
riesgo, en contraste, el reporte del 4% proviene de un estudio multicéntrico

realizado en nueve paises y que incluye 1,670 pacientes.

En un estudio reciente, realizado por Anaya en el 2008 en el Instituto
Nacional de Cancerologia de México (INCan), se observo que en el 16% de
los pacientes con cancer oral no existia el antecedente de consumo de
tabaco, alcohol, o infeccién por VPH, por otro lado el 53% de los casos de

cancer oral con infeccién por VPH, no tenian historia de consumo de tabaco
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y alcohol. En este estudio donde se utiliz6 PCR la prevalencia de VPH para

los casos de cancer oral fue de 43%, siendo los tipos VPH-16 y 18 los mas

frecuentes (55% y 18% respectivamente). Estos resultados coinciden con lo

reportado en un estudio previo en el 2003 por la doctora Ibieta en donde

utilizando el mismo método de PCR la prevalencia del VPH-16 fue de 42%.

Tabla V: Prevalencias de tumores de cavidad oral y bucofaringea positivos a VPH.

ESTUDIO PAIS METODO FRECUENCIA | TIPO DE VPH

Zeuss et al 1991 Valencia IHQ 0%

Lawton et al 1002 Australia PCR 12% 16,18,31,33

Matzow et al 1998 Noruega PCR 0%

Miguel et al 1998 Brasil PCR 11% 16

Schwartz et al 1998 USA PCR 67% 16,18,31,33,35

Smith et al 1998 USA PCR 71% 16,18,33,58

Gillison et al 2000 USA PCR 25% 16,18

Shima et al 2000 Japon PCR 73% 16,18

Schuartz et al 2001 USA PCR 15% 16

Ibieta et al 2003 México PCR 42% 16%

Ritchie et al 2003 USA PCR 21% 16,18,33

Dahigren et al 2004 Suecia PCR 11% 16,33,35

Kreimer et al 2005 Mundial PCR 26% 16,18,31,33,35,45,51,52,56,
58

Goran et al 2005 Suecia PCR 36% 16,33,67,68,76

Koppikar et al 2005 India PCR 31% 16,18,38

Hammarstedt et al 2006 Suecia PCR 49 % 16,33,35,45

Lou et al 2007 Taiwan PCR 21% 16,18,33,39,52,58,66,72

Pintos et al 2007 Canada PCR 19% 16,31,51,53,55,58

Anaya et al 2008 Mexico PCR 43% 16,18,33
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9.9 El VPH cémo factor de riesgo asociado a cancer oral y

bucofaringeo

Datos epidemiolégicos han mostrado una diferencia entre los casos de
COyBF VPH positivos y negativos. Estos estudios han demostrado que los
carcinomas con VPH negativos se encuentran asociados con el consumo de
tabaco y alcohol, sin embargo, un estudio reciente de casos y controles
reportd la fuerte asociacion de VPH con COyBF en pacientes con y sin
exposicién a tabaco y alcohol. Por otro lado, la conducta sexual también se
ha reportado como un factor de riesgo importante asociado con la presencia
de VPH en COyBF, siendo el comportamiento sexual y el niumero de parejas
sexuales uno de los principales factores de riesgo (RR 3.1; IC 95% 1.5-6.5),
otro aspecto de tipo sexual que representa otra probable via importante de
infeccion por VPH es la practica de relaciones orogenitales (RR 3.4 IC 95%
1.3-8.8). Estudios anteriores han demostrado una asociacion entre tabaco,
alcohol y conducta sexual con la presencia de COyBF.?% 40 Otro estudio
reciente demostré que la conducta sexual y el uso de marihuana estan
asociados con la presencia CO y VPH-16 positivo, mientras que tabaco,
alcohol y una deficiente higiene oral se asocié con VPH negativo. En un
estudio de casos y controles con hombres en edad escolar, se ha descrito
que el sexo oral y besar con la boca abierta, estdn asociados con el

desarrollo de infecciones con VPH. 2041
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X. RECOMENDACIONES DE PREVENCION

Evitar ciertos habitos y dedicar una especial atencién a algunos
factores ayudan a prevenir el cancer oral. Esta es la lista de factores

irritativos que es necesario vigilar:

. Consumo de tabaco y alcohol.
. Falta de higiene.
. Protesis o piezas dentales que rozan o presionan

excesivamente la mucosa.
. Fuentes de calor localizadas y constantes como la
comida muy caliente, fumar en pipa, tener un cigarrillo

en los labios durante mucho tiempo.

. Mantener una dieta pobre en pescado o en vitaminas
A CyE.
. Exponerse excesivamente a las radiaciones solares.

Los sintomas de alerta que conviene detectar en un autoexamen mensual,

ademas de realizar visitas periddicas al dentista, son los siguientes:

. Hemorragias abundantes en la boca.
. Una dureza o tumoracion en la zona de la boca o en el

cuello, aunque sea de pequefo tamanio.

. Aparicion de manchas blancas o rojas.

. Una llaga o ulcera en la boca durante mas de 15 dias.
. Retraso en la cicatrizacién después de una extraccion.
. Molestias al tragar, masticar o hablar.

. Dolores o resequedad excesiva en la boca sin una

explicacion aparente.
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Xl. CONCLUSIONES

Hoy en dia se asume que la causa del cancer oral es multifactorial.
Evidentemente, después de revisar la literatura y los trabajos realizados al
respecto de ésta patologia, podemos adjudicar cdémo uno de los factores
etiolégicos extrinsecos el consumo del tabaco, frecuentemente asociado con

el alcohol y microorganismos como el VPH.

En los ultimos afos se ha incrementado la incidencia de cancer de cavidad
oral y bucofaringeo en pacientes jovenes, no fumadores y bebedores
positivos a virus de papiloma humano; en donde la relacién de género se ha
visto reducida debido a la tendencia en aumento de las mujeres a factores de

riesgo como el tabaquismo.

La mayoria de los canceres orales presentan sitios de mayor incidencia como
labio inferior, borde lateral de la lengua y piso de boca y el 90% de éstas
neoplasias pertenecen al carcinoma de células escamosas. Aunque en
México no represente un lugar importante en la lista de neoplasias malignas,
el CCE representa el primer lugar de malignidades del Tracto Digestivo

superior.

Tomar en cuenta la buena elaboracion de la historia clinica resaltando
los resultados positivos a las principales caracteristicas demograficas, asi
como la correcta evaluacién del examen clinico que nos permita detectar las

zonas de mayor incidencia mas propensas al desarrollo de las neoplasias.

Las personas de mas de 60 anos, muestran un riesgo incrementado
relacionadas con la susceptibilidad de los tejidos y con factores extrinsecos

como fumar, masticar tabaco, ingerir bebidas alcohdlicas, y comidas muy
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calientes y condimentadas, asi como por la irritacion por prétesis mal

adaptadas.

El odontdlogo debe de estar preparado para colaborar con la lucha contra el
cancer, ya que, un gran porcentaje de canceres orales han sido vistos por
odontdlogos en la primera consulta, y es su responsabilidad la educacion, la
deteccion precoz, el diagndstico y la remision al especialista de pacientes

con lesiones neoplasicas.
El cumplimiento de ésta responsabilidad por parte del odontdlogo

proporcionara una tasa de supervivencia mayor para nuestros pacientes y

una marcada reduccion en las tasas de morbilidad y mortalidad mundial.
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