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l. INTRODUCCION

El carcinoma oral de células escamosas (COCE) es la neoplasia maligna mas comun de
cabeza y cuello con una predilecciéon del 90%, la localizacion principal es en la lengua y el

piso de boca, asi como en labio y paladar. ®

El carcinoma epidermoide o carcinoma de células escamosas, o también llamado epitelioma
espinocelular, presenta varios grados de diferenciacion escamosa y se disemina

rapidamente hacia los ganglios linfaticos y da metastasis loco-regional y a distancia. @

Otras neoplasias malignas que se encuentran en cavidad bucal son de glandulas salivales
(adenocarcinomas), linfomas, melanomas, sarcoma de Kaposi, 0 metastasis a la boca que

solo representa el 1%.

Las causas principales de las lesiones premalignas y malignas en la cavidad bucal son
multifactoriales, y dentro de estas se encuentran los factores predisponentes y causales
exdgenos como el tabaco, el alcohol, lesiones precursoras como leucoplasia, eritroplasia,
factores enddgenos, como la herencia, malnutricién y factores hormonales.

Dentro de los factores predisponentes mas importantes para el desarrollo del COCE se
encuentran el consumo de alcohol y de tabaco; recientemente un subgrupo se ha asociado
al virus del papiloma humano (VPH 16-18). El cancer oral afecta principalmente a los labios y
lengua, pero se clasifica segun el sitio de la clasificacion internacional de enfermedades ICD-
10. @

El propésito del presente trabajo fue describir e Identificar las caracteristicas
sociodemograficas e histopatolégicas de 101 casos de COCE en 10 afios de un servicio

privado de patologia bucal.
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Il ANTECEDENTES

Desde las primeras descripciones de las necropsias y biopsias se han usado una gran
variedad de términos para referirse a estas practicas anatomopatologica. Desde la
medicina galénica se basaban en sus conocimientos anatomicos en disecciones de
animales. A partir de la muerte de Alejandro V, se empez6 la practica de autopsias en
humanos con el fin de conocer el como y el porqué de la muerte. A partir de Vesalio (1514-
1564) y las colecciones de autopsias, los médicos consideraron los estudios postmortem,
como una necesidad para buscar las causas y explicacion de los sintomas y signos

presentados en la enfermedad y muerte del paciente. ©

Giovanni Battista Morgagni (1682-1771) demostr6 en su obra De sedibus et causis
morborum per anatomen indagati, que las alteraciones de los 6rganos explican los sintomas
observados, en esta obra se recopilan los protocolos de necropsias e historias clinicas de
méas de 600 casos. En Viena, Karl Rockitansky (1804-1878), afirma que realizo mas de
30,000 estudios posmortem. En el siglo XX los estudios posmortem son utilizados para
controlar la evolucién y extensién de las lesiones segln los tratamientos aplicados. En
algunos paises como los escandinavos la autopsia, es obligatoria a todo paciente fallecido

en el hospital. ®

En nuestro pais existe la ley de estudios postmortem desde 1980. Y se encuentra causas
individuales de muerte en alrededor del 50%, otro 40% de casos demuestran que la muerte
condujo la suma o intervencién de mas de un factor, y el 10% no se encuentra la causa de la

muerte. G495

En Alemania, Ruge y Esmarch sefialaron el gran interés médico que podria tener la
realizacion de biopsias. En paises como Estados Unidos la patologia quirargica es una
rama o especialidad de la anatomia patolégica. El patélogo que recibe la biopsia debe
conocer datos de identificacién del paciente, nombre, edad, sexo y raza, intervenciones que
se le han realizado, y diagndsticos sospechados por el clinico, e informacién de tratamientos
como radiacién si se le han administrado hormonas u otras acciones terapéuticas que

puedan alterar las caracteristicas histoldgicas. ¢©
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lIl. EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia de COCE de la cavidad bucal se ha incrementado en forma exponencial en la
Ultima década; informes recientes de la Organizacion Mundial de la Salud lo sitian como la
sexta causa de cancer, pues corresponde al 4% de céancer en el organismo y mas del 90%
de las neoplasias malignas de la cavidad oral y orofaringe. EI COCE afecta
predominantemente a personas mayores, en su gran mayoria del sexo masculino, a partir de

los 40 afios con un pico maximo a la edad de los 60 afios. 0
Las variables que afectan con frecuencia al cancer bucal son:

Raza: Entre la poblacién afroamericana de Estados Unidos, la tasa de cancer de cavidad
oral y orofaringe es cuatro veces mayor que en blancos y latinos; la supervivencia es

también menor en ese grupo étnico, asociada al diagndstico en etapas mas avanzadas @

Sexo: El incremento en el habito tabaquico de la mujer, desde fines de los afios sesenta, ha
hecho que la proporcion hombre: mujer cambie de 6:1 a 4:1. Existen informes de una leve

disminucion de la tasa de cancer de cabeza y cuello en el hombre y aumento en las mujeres.
(24,25,26)

En el 2007 la cifra calculada de nuevos pacientes con cancer de boca fue de 500 mil en todo
el mundo; aunque este incremento se ha presentado en la poblacion general, es cada vez

mayor en mujeres jévenes (< 40 anos) y no fumadoras.

El carcioma oral de células escamosas es el mas frecuente y representa aproximadamente

el 3-4% de las neoplasias malignas y mas del 90% de cancer de cabeza y cuello. ©:19

La incidencia del COCE es variable dependiendo del area geografica estudiada. En el afio
2002 el cancer de la cavidad oral se presentd en 274,000 casos, con casi dos tercios de
ellos en hombres. El area mas afectada es Melanesia (31,5 por cada 100,000 hombres y
20,2 por cada 100,000 mujeres). La tasa en hombres consumidores de tabaco y alcohol, es
mayor en el este de Europa (11,3 por cada 100,000), pero actualmente se ha observado un
incremento en la incidencia del COCE (rango 0,4%-4%) en pacientes menores de 40 afios y
en mujeres en los que estos factores de riesgo no estan presentes. % De hecho, mientras la
incidencia del carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello ha descendido en
general, la incidencia del cancer orofaringeo y de lengua ha aumentado en pacientes

jovenes, grupo en el cual el tiempo de consumo de tabaco y/o alcohol es menor. (1213)

e |
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Asi, durante el periodo 1973-2001 se ha observado un incremento del COCE en la lengua,
base de la lengua y amigdala en EEUU en pacientes blancos de 20 a 40 afios. 134 Datos
similares se han detectado en otros paises como Inglaterra, Escocia, Suiza, Escandinavia y
Eslovaquia.®31%)

FRECUENCIA DE CANCER ORAL Y DE OROFARINGE EN ESTADOS UNIDOS

» El nimero de nuevos casos de cancer de cavidad oral y faringe fue de 11,1 por cada
100.000 hombres y mujeres por afio. EI nimero de muertes fue de 2,4 por cada
100.000 habitantes por afio. Estos casos de muertes estdn basados a partir del afio
2009-2013 ajustado por edad. 19 (Grafica 1)

» Riesgo de desarrollar cancer: Aproximadamente el 1,1% de los hombres y las
mujeres seran diagnosticadas con céncer de cavidad oral y faringe en algin
momento de su vida, basado en los datos de 2010-2012. (6

# La prevalencia de cancer: En 2013 habia un estimado de 300,682 personas que
viven con cancer de cavidad oral y faringe en los Estados Unidos. 1©

» El nimero de nuevos casos de la cavidad bucal y de la faringe del cancer fue de
11,1 por cada 100.000 hombres y mujeres por afio en base a casos 2009-2013. (19
(Tabla 1) (Grafica 2)
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Grafica 1: Por ciento de los nuevos casos por grupo de edad: cavidad oral y faringe
Céancer



1975
1976
1977
1978
1979
1980
1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1889
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004

NUEVOS CASOS
HOMBRES
13.2
13.3
12.7
13.4
14.0
13.3
13.6
13.3
13.3
13.5
13.3
12.5
13.2
12.1
121
12.7
12.2
12.0
12-4
11.7
11.5
11.2
10.6
10.8
111
10.5
10.8
111
10.5
10.8

NUEVOS CASOS
MUJERES

11.7
11.9
11.4
11.2
115
11.4
111
10.4
10.6
10.5
10.7
10.2
10.4
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MUERTES DE EE.UU.

4.3
4.2
4.3
42
42
42
41
40
39
39
38
37
35
36
35
36
35
33
33
32
32
30
30
30
27
27
27
27
26
26

. |

1904




Facultad de Odontologia WLNMW

1904

2005 10.7 10.3 25
2006 10.8 10.2 25
2007 10.8 10.4 25
2008 11.0 10.7 25
2009 11.0 10.6 24
2010 10.9 10.5 25
2011 11.3 10.7 25
2012 11.1 10.6 25
2013 11.4 10.8 24

Tabla 1: Frecuencia de cancer oral y de orofaringe
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Grafica 2: Frecuencia de cancer oral y de orofaringe
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National cancer institute surveillance,epidemiology, and end results program.
http://seer.cancer.gov/statistics/summaries.html
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Porcentaje de casos y 5 afios de supervivencia relativa de etapa de diagndstico: cancer de
cavidad oral y faringe. (6)

PORCENTAJE DE CASOS POR ESTADIOS

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5%
0%
Localizada

confinado a sitios Regional
primarios diseminado a los

Distancia cancery
ganglios linfaticos metastasis

regionales

Desconocido

5 afos de supervivencia relativa
100.00%

80.00%

60.00%

40.00%
0.00% T T T )

Localizada

Regional Distancia Desconocido

Grafica 3 y 4: Porcentaje de casos y 5 afilos de supervivencia relativa de etapa de diagnostico
cancer de cavidad oral y faringe.

National cancer institute surveillance,

epidemiology, and end results
http://seer.cancer.gov/statistics/summaries.html

program.
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IV. ETIOLOGIA

La asociacién con el consumo de alcohol-tabaco es la causa principal del carcinoma
epidermoide de la cavidad bucal. La cerveza y los destilados claros estan mas relacionados
con los que se localizan en el tercio posterior de lengua, piso de boca y regién
glosoamidalina; la placa dentobacteriana que condiciona gingivitis es otro factor importante
al igual que el déficit vitaminico y la exposicion a la luz solar (labio inferior). La candidiasis y
el herpes viral estan relacionados con la posible accidon carcinogénica en el area bucal.
También se tienen evidencias de la accion del VIH en la aparicién de lesiones tumorales en
la mucosa bucal. Por otro lado, el virus del papiloma humano (VPH) ha sido recientemente
implicado en el cancer bucal. Las infecciones, radiaciones, dieta estdn asociados a una
mayor incidencia de céncer oral; de igual forma se relaciona la inmunosupresion, el
incremento de la incidencia de cancer oral en jovenes podria deberse a un problema de

inmunosupresion cronica por el virus del VIH.

FACTORES PREDISPONENTES

e Tabaco

e Alcohol

e Tabaco- Alcohol
e Dieta

e Genética

e Inmunosupresién

¢ Infecciones ( bacterianas, virales y micoticas)
e Irritantes locales

o Radiaciones

e Factores socioecondmicos y ocupacionales

Tabaco y alcohol

Los factores de riesgo por excelencia son el consumo de tabaco y abuso de alcohol, los
cuales aumentan el riesgo sinérgicamente. El tabaco y el alcohol son los responsables del

75% de céncer oral y orofaringeo en Europa, América y Japdn. El aumento en la incidencia
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del COCE se ha atribuido al aumento del consumo de alcohol en el Norte de Europa y al
aumento de tabaco en zonas del Sur de Europa. Aproximadamente el 80% de los pacientes
con COCE han sido fumadores, teniendo estos pacientes un riesgo de 5 a 7 veces mayor de

desarrollar tumores de cabeza y cuello que los no fumadores. @7

El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante para cancer de boca; el 90% de cancer

de la cavidad oral en hombres y 60% en mujeres se atribuyen al consumo del tabaco. @®

El consumo de alcohol se asocia al incremento en el riesgo de padecer cancer de boca,
orofaringe y laringe supraglética. El riesgo de cancer en bebedores es seis veces mayor que
en no bebedores, y el riesgo de muerte por cancer de orofaringe es cuatro veces mayor en

los bebedores. (18-19)

Los mecanismos conocidos de la carcinogénesis alcohdlica son deficiencias nutricionales e
hipovitaminosis, factores metabdlicos, deficiencia de células T y de su actividad mitética,
irritacion local, disminucién de la accién protectora de la saliva, potencializacion y solvencia
de los carcindbgenos del tabaco, lo que promueve su penetracibn en la mucosa,
desregulacién del sistema enzimatico del citocromo p450,enzima que favorece el cambio de
procarcinégeno a carcinégeno, disminuye la actividad de enzimas reparadoras del ADN,
incrementa el dafio cromosomico y los niveles séricos de acetaldehido. (1829

Un estudio previo ha demostrado que los Streptococcus salivarius, Streptococcus
intermedius y Streptococcus mitis son capaces de producir grandes cantidades de
acetaldehido, por lo que esto supone una nueva teoria en el mecanismo de la patogénesis
del alcohol en el cancer. Este mecanismo podria explicar que pacientes con una higiene oral
deficiente tengan un riesgo aumentado de desarrollar cancer oral @Y Hasta el 50% de los
pacientes diagnosticados de COCE presentan en su historia el consumo de alcohol.
Estudios que intentan determinar las diferencias entre vino, cerveza y licores fuertes indican
que la consumicién excesiva de todo tipo de bebida alcohélica aumenta el riesgo. Aquellos
pacientes que consumen mas de 100g de alcohol al dia tienen el riesgo 30 veces mayor de

padecer COCE que aquellos que consumen menos de 15g de alcohol al dia. ?22
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Otras variables que afectan con frecuencia al cancer bucal son:

Dieta y nutricion: los habitos dietéticos desempefian un papel en el desarrollo de cancer
oral. Una dienta rica en frutas y verduras y baja en produccion de origen animal reduce el

riesgo de cancer oral.

Habitos de mascar Betel: El betel es ampliamente utilizado en todo el mundo, en particular
en las comunidades del sur de Asia. El betel son hojas con tabaco, especias, y cal. Su uso
causa decoloracion de la mucosa oral y los dientes, puede predisponer a fibrosis
submucosa, eritroplasia y leucoplasia. © Estan predispuestos a distintos padecimientos de

cancer y enfermedades potencialmente malignas como:

Cancer oral

Cancer esofagico

Céncer de pancreas

Cancer hepatocelular.

Otras condiciones:

Hipertension

¢ Sindrome metabodlico

e Cirrosis hepatica

e Enfermedad renal crénica
e Dermatitis de contacto

e Periodontitis.
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FACTORES ETIOLOGICOS Y LESIONES ORALES POTENCIALMENTE
MALIGNAS

Lesion Factores Caracteristicas
etiologicos

| |
Tabaco/ alcohol, VPH | Placa de color blanco

Quieilitis actinica Luz solar Placa blanca / erosiva

Fibrosis submucosa Mucosa inmovil

Candidiasis cronica Candida albicans Placa blanca

Atipia en pacientes Virus del papiloma Placa blanca
inmunocomprometidos

Sindrome Peterson-kelly Deficiencia de hierro

Tabla 2: Factores etiolégicos y lesiones orales potencialmente malignas @
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Virus del Papiloma Humano (VPH)

La participacion del VPH en la carcinogénesis oral y orofaringea fue propuesta inicialmente

por Syrjanen y cols en el afio 1983. ?”) Existen mas de 120 tipos diferentes de VPH, con

aproximadamente 40 tipos asociados a lesiones del tracto genital. EI VPH, especialmente los

genotipos que se sabe que tienen potencial oncogénico en el cérvix uterino y en piel, como

el VPH 16 y 18, se encuentra en pequefias proporciones a nivel oral. Estudios recientes

sugieren que el VPH podria ser el responsable de una pequefia fraccion del cancer oral y

hasta de un 40% de los orofaringeos. El VPH 16 es un genotipo de alto riesgo y representa

alrededor de 90-95% de cancer orofaringeo de células escamosas. (1:2829.30)

Los tipos de cancer oral asociado al VPH son:

¥ ¥ ¥y v ¥

Carcinomas basaliodes

VPH - 16 ( 90 %): también los tipos 18, 31, 33

Asociado con la expresion reducida del gen supresor tumoral ( Genes p53y Rb)
No vinculada al alcohol o el consumo de tabaco o mal estado de salud bucal

Asociado con un elemento genético

La genética juega un papel menor en COCE, los pacientes tienen una predisposicion a

desarrollar neoplasias maltiples por presentar una condicién hereditaria como:

%

La anemia de Fanconi: enfermedad hereditaria recesiva, caracterizada por
anomalias congénitas e insuficiencia de la médula ésea, con una predisposicion a
desarrollar cancer, en particular carcinoma de células escamosas de cabeza y el
cuello. ®

Disqueratosis congénita: caracterizada por anormalidades mucocutaneas,
insuficiencia de la médula 6sea y con predisposicion a desarrollar cancer.
Xeroderma pigmentoso: enfermedad asociada con un defecto en el mecanismo de

reparacion del ADN el cual es dafiado por la luz ultravioleta.
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Las lesiones potencialmente malignas que pueden progresar a COCE son:

Figura 1. Leucoplasia. Persona que bebi6 una botella de vodka
y fumaba 20 cigarrillos al dia. También desarrollo mieloma. @

Figura 2.
carcinoma desarrollado en este paciente quien actualmente
tenia liquen plano y displasia liquenoide. ®

Eritroplasia lesion

1904

potencialmente maligna. El

LEUCOPLASIA

La leucoplasia oral (LO) es la lesién
precancerosa mas frecuente de la mucosa
oral. Es una lesion blanca, no desprendible al
raspado, que no puede catalogarse como
ninguna otra lesiéon y en la que existe un
riesgo constatado de desarrollar cancer oral.
La mayor frecuencia aparece en varones de
40-50 afios siendo la encia y la mucosa
yugal las localizaciones predominantes

Etiolégicamente se distinguen dos tipos de
leucoplasias: las asociadas al tabaco y las
idiopaticas.

Existen dos tipos de leucoplasias, las
homogéneas y las no homogéneas. La no
homogéneas se subdividen en
eritroleucoplasias, nodulares y exofiticas.

La leucoplasia homogénea se caracteriza por
ser una lesién predominantemente blanca,

uniforme y plana- @ 34)

-

Estado precanceroso

/

ERITROPLASIA

Es una lesion de la cavidad oral que presenta
areas rojas y que no puede ser reconocida
como otra condicion. La eritroplasia es
menos frecuente que la leucoplasia,
oscilando su rango de prevalencia entre
0,02% y 0,83%. Es mas frecuente en
pacientes de mediana edad con un ligero
predominio en hombres. La etiologia de la
eritroplasia ha sido poco estudiada, siendo
los factores predisponentes el alcohol y el
tabaco. Se localiza con mayor frecuencia en
paladar blando y el piso de boca, aunque
pueden verse afectadas otras areas como la
zona retromolar y el labio. La lesion puede
ser lisa, granular o moteada. En ocasiones se
halla asociada a otras patologias, como el
liguen plano oral. .39

/
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El carcinoma oral de células escamosas se desarrolla:
— “De novo”, desarrollandose directamente a partir de mucosa sana.
— Siguiendo la secuencia: estado precanceroso (displasia epitelial)- carcinoma.

Aproximadamente un 50% de los carcinomas epidermoides se desarrollan sobre un epitelio
previamente alterado. En el Simposium Internacional de Uppsala, Axéll T. y cols. definieron
algunos conceptos basicos para entender la carcinogénesis oral. Entendemos por lesion
precancerosa un tejido morfolégicamente alterado en el cudl la aparicion de cancer es mas
probable que en su homologo normal. Una condiciéon precancerosa es un estado sistémico
generalizado que predispone a un riesgo mayor de padecer cancer. GV

La OMS considera como lesiones precancerosas la leucoplasia y la eritroplasia, y estados
precancerosos, la sifilis, la disfagia sideropenica, la fibrosis submucosa bucal, el liquen plano
oral y el lupus eritematoso discoide. 233

\\
LESIONES CONDICIONES
PRECANCEROSAS PRECANCEROSAS
/
4 ) 4 N
Clasificacion clinica - Liquen plano
) Le'ucoplas'ia - Disfagia sideropenica
| - Eritroplasia -Fibrosis oral submucosa
- Queilitis actinica _Sifilis
- Palatitis nicotinica -Lupus eritematoso discoide
\_ ) - Xeroderma pigmentoso
- Inmunosupresion
- ~ - Epidermolisis bullosa
- Disqueratosis congenita
Clasificacion histologica \_ J
— - Displasia epitelial
- Carcinoma in situ

G J
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DISPLASIA EPITELIAL

La displasia epitelial (DE) de la mucosa oral constituye una alteracién morfolégica que
traduce una serie de modificaciones de la normalidad histoldgica y que se correlaciona con
la capacidad de malignizacion de su epitelio escamoso. Los rasgos que identifican una
displasia epitelial se clasifican en alteraciones arquitectonicas y alteraciones celulares
(Figuras 3y 4). 42

Displasia epitelial. Alteraciones arquitectonicas.

Crestas epiteliales bulb Hipercelularidad

0sas
of wl

|
\
|
|
|
|
|
|
|
{

Hiperplasia basal Patrén madurativo alterado

Figura 3. Displasia epitelial. Alteraciones arquitecténicas. Modificada de cancer y precancer oral. (44)

Displasia epitelial. Alteraciones celulares.

Nucleolos prominentes.
Aumento numero mitosis

> Nucleos hipercromaticos
Mitosis anormales ~if

Pleomorfismo celular

Células multinucleadas

Alt. nucleo-citoplasma.

Figura. 4. Displasia epitelial. Alteraciones celulares. Modificada de cancer y precancer
oral ¢4
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V. LOCALIZACION

La localizacién mas frecuente es la lengua y el suelo de la boca, sobre todo en los paises
occidentales, donde se encuentra en mas del 50% de los casos. Otras zonas de afectacion
son la mucosa yugal, el area retromolar, la encia, el paladar blando y menos
frecuentemente, el dorso de la lengua y el paladar duro. El labio se afecta con mas
frecuencia en algunas areas geogréficas. La mayor parte de los estudios que existen en la

literatura muestran una mayor frecuencia de localizacion en la lengua. (16 34.36.37)

Frecuencia de COCE en diferentes sitios

Localizacion Aproximadamente % de todos los Aproximadamente % de COCE
COCE intraoral

Labio 30 -

Lengua 25 45
Paladar blando 15 30
Paladar duro 5 10
Encia 5 10
Mucosa bucal 2 5

Tabla 3. Frecuencia de COCE en diferentes sitios (¥

Distribucion de la localizacién de los COCE segln cada autor

Autor Casos estudiados Localizacién mas frecuente
Hiratay cols. 478 Carcinomas Lengua (40%)
Suelo de boca (33%)
Olivier y cols. 92 COCE Borde lateral y superficie ventral de la
lengua

Suelo de la boca
Nemes y cols. 119 COCE Suelo de boca (27,7%)
Labio (26,9%)
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Al-Rawi NH y Talabani 1425 COCE Labio (25,6%)
Lengua (20,4 %)
Reborde alveolar (17,8 %)

Girod y cols. 171 carcinoma oral y Lengua (37,4%)

orofaringeo Orofaringe (29,2%)
Suelo de boca (8,8%)
Encia (5,9%)

Sasaki y cols. 2005 529 COCE (<40 afos) Lengua (54,3%)

Dahlstrom y cols. 2007 1131 CCECC (pacientes Lengua (58,9%)
fumadores y Encia (24,6%)
bebedores) Mucosa yugal (9,6%)

Lengua (42,3%)
171 CCECC (pacientes no | Suelo de boca (24,9%)

fumadores ni Encia (20,3 %

bebedores)
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Ariyoshi y cols. 2008 1809 COCE Lengua (40,2%)
Encia (32,7%)
Mucosa yugal (10,1%)
Suelo de boca (9%)

Ribeiro y cols. 2009 46 COCE Suelo de boca (30%)
Lengua (28%)
Labio inferior (13%)

Tabla 4. Distribucion de la localizacion de los COCE segun cada autor

VI. SINTOMATOLOGIA

El dolor es el sintoma comin de los pacientes con cancer y representa el 30 al 40%. La
sintomatologia en las lesiones de mayor tamafio puede variar desde una leve molestia hasta
un fuerte dolor, sobre todo en las lesiones localizadas en lengua. (3%

Otros sintomas incluyen:

e Otalgia

e Hemorragias

e Movilidad de dientes

e Halitosis

¢ Dificultad para la fonacion
e Deglucién

e Trismus

e Parestesias

e Fistulas orocutaneas
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e Sangrados

e Anemia severa

Mashberg y cols. En su estudio sobre 102 carcinomas orales encontraron la tumefaccion, el
ardor de boca y el dolor como los sintomas mas frecuentemente reportados por los
pacientes. Segun Jainkitivong y cols. (s) la tumefaccion y/o el dolor fueron los primeros
signos y/o sintomas en los 342 pacientes de COCE estudiados (52,6%). En el estudio
realizado por Al-Rawi y cols®® sobre 1425 casos de COCE, la ulceracion y la tumefaccién
fueron las principales quejas referidas por los pacientes, seguidas del dolor, el sangrado, la
disminucién de la movilidad lingual, la disfagia y la parestesia. Cuffari y cols. estudian un
total de 1440 pacientes de COCE, de los cuales en el 19,2% el dolor fue el primer sintoma.
Registraron 12 tipos de dolor, siendo los méas frecuentes el dolor/irritacion de garganta
(37,6%) y el dolor en la lengua (14%) con las regiones mas frecuentemente afectadas por el

tumor (lengua y paladar). “0
Otros sintomas incluian:

e Disfagia

e Dolor dental

e Otalgia

e Boca ardiente

e Dolor al masticar

¢ Dolor facial y de cuello. El dolor apareci6 en el 88,1% de los casos en estadios IIl/IV.

Gorsky y cols. analizan una serie de pacientes con COCE de lengua, encontrando que el
sintoma principal eran las molestias localizadas en lengua (66,5%). El 29% de los pacientes
notaron una elevacion en la lengua. Sintomas como el dolor de oido, cambios en la voz,
tumoraciones cervicales y disfagia eran mas comunes en los tumores de base de lengua. Un

35% de los pacientes refirieron pérdida de peso. “%
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Sintomatologia encontrada segun los distintos autores.

Mashberg y cols. 1989

102 COCE

Tumefaccion
Ardor de boca
Dolor

Gorsky y cols. 2004

COCE en lengua

Molestias en lengua(66,5%)
Tumefaccién lingual(29%)
Pérdida de peso(35%)

Cuffari y cols. 2006

1440 COCE

Dolorl/irritacion garganta
(37,6%)
Dolor lengua (14%)

Al-Rawi y cols. 2007

1425 COCE

Ulceracion (34%)
Tumefaccion (22,7%)
Dolor (5,1%)

Jainkitivong y cols. 2009

342 COCE

Tumefaccion y dolor (52,6%)

Tabla 5. Sintomatologia de COCE encontrada segun los distintos autores

VIl. CARACTERISTICAS CLINICAS

Se presenta como una lesion Unica que persiste durante >3 semanas, clinicamente aparece

como una ulcera de bordes elevados, a la palpacion se siente indurada e infiltrada en los

tejidos normales. @

Suelen ser placas de color rojo (eritroplasia), acompafiadas o no de lesiones de color blanco

(eritroleucoplasia). Se expresa como una masa exofitica de superficie papilomatosa o vellosa

de color blanquecino o gris.(?

El cancer oral es normalmente indoloro, pero puede diagnosticarse mediante un cambio de

color rojizo o rojo-blanquecino en la mucosa, la aparicién de una zona indurada, hemorragias

sin causa aparente, presencia de una zona ulcerada crénica y existencia de una masa

sobreelevada (verrucosa o ulcerada). -2

)
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Las lesiones avanzadas pueden presentarse de tres formas clinicas @

a) Las formas exofiticas: Son tumoraciones de crecimiento hacia fuera. Aparecen como

masas sobrelevadas de amplia base y superficie nodular. A la palpacion se percibe la

infiltracion en los bordes y en la base

b) La forma ulcerada: Es la mas frecuente, y se caracteriza por una Ulcera de forma

irregular, profunda, de bordes evertidos, fondo sucio, consistencia dura e infiltracion en

profundidad

c) Forma mixta: Se asocian las dos formas anteriores

El cancer avanzado se presenta como crecimientos ulcero-proliferativos junto con &reas de

necrosis y extension hacia estructuras vecinas, como el hueso, muisculo y piel.

El COCE suele presentar una forma clinica caracteristica segun la localizacién:

>

En lengua aparece como un area roja interpuesta con nddulos o como una Ulcera
infiltrante en profundidad, provocando una reduccion en la movilidad lingual.
Representan hasta un 49% de los canceres orales. Entre el 55y 70% de cancer de
lengua aparecen en el borde lateral de lengua, entre el tercio medio y posterior. “3
Base de la lengua se presenta tardiamente en el curso de la enfermedad como un
crecimiento ulcerado, doloroso e indurado. “®

Piso de la boca pueden manifestarse como un area roja, una Ulcera o una lesién
papilar. La mayoria de los pacientes presentan molestias o irritacién en el lugar de la
neoplasia. Representan hasta un 30% de los COCE de la cavidad oral. “3

Mucosa yugal suele manifestarse como una Ulcera con bordes evertidos e indurados
y con crecimiento verrucoso o exofitico. En estadios avanzados estas lesiones
infiltran el hueso adyacente o la piel. “3

Labio inferior normalmente aparecen como una costra indurada o una ulceracion,
suele manifestarse en pacientes adultos con exposicion crénica al sol. “3)

Encia generalmente se presenta como un crecimiento ulcero-proliferativo. “3
Reborde alveolar pueden manifestarse como una dificultad o molestia al llevar las

proétesis o como pérdida de dientes asociada a dolor y sangrado durante el cepillado.
(43)
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Figura 5. Carcinoma en la encia ® Figura 6. Carcinoma en el alveolo ()

VIIl. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

El COCE presenta varios grados de diferenciacion escamosa. Las lesiones mejor
diferenciadas imitan la forma y funcion de células normales. Producen queratina (orto o
paraqueratina) y constituyen zonas blancas. Los menos diferenciados no forman queratina,
clinicamente aparecen como 4&reas rojas. La mitosis son relativamente frecuentes y la
mayoria de ellas son atipicas. La queratinizacién se produce de manera individual, dando la

apariencia histoldgica de “perlas de queratina”.

e COCE bien diferenciado: Numerosas perlas epiteliales, importante queratinizacion
celular con puentes intercelulares, menos de 2 mitosis por campo, observado con
gran aumento 40X; raras mitosis atipicas, pleomorfismo celular y nuclear. 89

e COCE moderadamente diferenciado: Perlas epiteliales escasas e incluso
ausentes, queratinizacion celular y puentes intercelulares aparentes, de 2 a 4 mitosis
por campo, observado con gran aumento 40X; algunas mitosis atipicas, moderado

pleomorfismo de las células y de los ntcleos. 189

e COCE indiferenciado: Raras perlas epiteliales, queratinizacién celular

practicamente inexistente y ausencia de puentes intercelulares, mas de 4 mitosis por
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campo observado con gran aumento 40X; frecuentes mitosis atipicas, pleomorfismo
celular y nuclear muy pronunciado. <89

Figura 7. Histopatologia del carcinoma de células escamosas que muestra
islotes de epitelio displasico y nidos de células en la lamina propia. @

IX. BASES MOLECULARES DEL CANCER ORAL
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Carcinogénesis
La carcinogénesis es el mecanismo a través del cual se desarrolla una neoplasia maligna.

La génesis y el desarrollo tumoral son el resultado de numerosas alteraciones moleculares
que se producen en nuestro ADN y en donde estan implicados los oncogenes, que a través
de variaciones en su secuencia de nucleétidos adquieren capacidades generadoras de
tumores. Los protooncogenes son secuencias génicas que codifican las proteinas que
controlan el crecimiento y diferenciacion celular. El resultado de la alteracién de la secuencia
génica del protooncogén, por mutacion, amplificacion o reordenamiento cromosémico, se

conoce con el nombre de oncogén. 2

La iniciacion o activacion del tumor empieza cuando el ADN de la célula o de una poblacion
de células se dafa por la exposicion a factores carcinogénicos, tanto endégenos como
exdgenos; la sensibilidad de las células mutadas respecto a su microambiente puede

alterarse e iniciarse un crecimiento mas rapido que en las células no alteradas, “?

Promocién tumoral: Se caracteriza por una expansiéon clonal selectiva de las células
iniciantes, como resultado de la expresién alterada de los genes. Los productos de dichas

células se asocian a una hiperproliferacion, inflamacion y remodelacion tisular. 2

Progresion del tumor: Se producira cuando coincidan los factores implicados en la
iniciacidn y promocion del mismo. Parece ser que el cancer se desarrolla de forma gradual, a
partir de células ligeramente aberrantes, y se caracteriza por una acumulaciéon de
alteraciones en los genes encargados de la regulacion de la homeostasis celular, como los

oncogenes, genes supresores de tumores y los genes reparadores de ADN. ¢?)
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DNA damage
* Aromatic amines
* Polycyclic aromatic hydrocarbons l
* lonizing radiation
* Micro-organisms !

Growth
deregulated

Precancer

Cancer

Figura 8. Simplificacion esquematica del proceso de la carcinogénesis. ®

Ciclo Celular

La accion de diversos oncogenes, aparece implicada en fenémenos de proliferacion,
diferenciacion y supervivencia celular, asi como en la capacidad de diseminacion y

metastasis de las células neoplasicas. ¢4

Los factores de crecimiento estimulan la proliferacion de las células normales; la proliferacion

celular puede seguir los siguientes pasos:

e Unién de un factor de crecimiento a su receptor especifico existente en la membrana
celular.

e Activacién del receptor del factor de crecimiento que, a su vez, activa a varias
proteinas transductoras de sefiales existentes en la capa interna de la membrana
plasmatica.

e Transmision por el citosol de la sefial transducida hasta que llega al nucleo.
Induccion y activacién de los factores reguladores de nudcleos que inician la

transcripcion del ADN.
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e Paso de la célula al ciclo celular, por el que progresa hasta que se produce su

division “4)

Figura 9. Diferencias entre receptor normal y receptor mutado. FC: factor de
crecimiento; R: receptor; N: nticleo celular. ¢?

Los receptores de crecimiento son proteinas transmembrana que sufren una activacion
transitoria cuando el receptor capta a su factor de crecimiento especifico, a lo que sigue
rapidamente la mitosis. Las versiones oncogénicas de estos receptores sufren activaciones
persistentes sin necesidad de unirse al factor de crecimiento correspondiente. De esta forma,

el receptor mutante libera hacia la célula continuas sefiales que estimulan la mitosis. 4

Fases del ciclo celular
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De acuerdo a la teoria celular establecida por el bidlogo aleman Rudolf Virchoff en el siglo
XIX, “las células sélo provienen de células”. Las células existentes se dividen a través de

una serie ordenada de pasos denominados ciclo celular. ¢

El ciclo celular se divide en dos fases

1) Interfase

+ Fase de sintesis (S): En esta etapa la célula duplica su material genético
para pasarle una copia completa del genoma a cada una de sus células
hijas. %)

» Fase Gl y G2 (intervalo): Entre la fase S y M de cada ciclo hay dos fases
denominadas intervalo en las cuales la célula estd muy activa
metabdlicamente, lo cual le permite incrementar su tamafio (aumentando el
numero de proteinas y organelos), de lo contrario las células se harian mas

pequefias con cada division. “®

2) Fase M

Mitosis (M): En esta fase se reparte a las células hijas el material genético duplicado, a

través de la segregacion de los cromosomas. La fase M, para su estudio se divide en:

» Metafase: Comienza con el rompimiento de la membrana nuclear, de esta manera
los cromosomas se pueden unir al huso mitético (mediante los cinetocoros). Una vez
unidos los cromosomas estos se alinean en el ecuador de la célula. “®

» Anafase: Se produce la separacion de las crométidas hermanas, las cuales dan
lugar a dos cromosomas hijos, los cuales migran hacia polos opuestos de la célula.

+ Telofase: Agui ambos juegos de cromosomas llegan a los polos de la célula y
adoptan una estructura menos densa, posteriormente se forma nuevamente la
envoltura nuclear. Al finalizar esta fase, la divisién del citoplasma y sus contenidos
comienza con la formacién de un anillo contractil. ¢

» Citocinesis: Finalmente se divide la célula mediante el anillo contractil de actina y
miosina, produciendo dos células hijas cada una con un juego completo de

cromosomas. 4%
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La progresion ordenada de las células a través de las distintas fases del ciclo celular
depende de las ciclinas, de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK) y de sus
inhibidores. Las mutaciones que alteran la regulacion de la actividad de las ciclinas y de las
CDK favorecen la proliferacion celular. 3

Division Crecimiento y sintesis
celular de proteinas

Preparacion .
para la division — G1
Go

S R Estado
/ quiescente
Replicacion \
del ADN Punto de
control

Figura 10. Fases del ciclo celular. Modificada de cancer y precancer oral “4),
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Oncogenes

Se han descrito cambios en una serie de cromosomas en el COCE, implicAndose mas de
100 genes, pero el concepto fundamental en el cancer es la sobreexpresion de oncogenes
y/o inactivacién de los genes supresores. Actualmente se conoce que el inicio del proceso
de la carcinogénesis se debe a la aparicion de los llamados oncogenes, los cuales son
genes que, por una alteracion en la secuencia del ADN, se transforman en genes que
producen las mutaciones celulares, lo que conducira a una proliferacion celular

excesivamente expresada. “6 47
Genes supresores del cancer

Los genes supresores tumorales estan implicados en diversos procesos de division celular
(48):

e Laregulacion de la expresion génica
e Control del ciclo celular
e Programacién de la muerte celular

o Estabilidad del genoma.

La pérdida de actividad de estos genes provoca la incapacidad de respuesta a los
mecanismos de control que regulan la divisién celular; de modo que se produce una
proliferacion mas o menos incontrolada de la célula, lo cual conduce al desarrollo de

neoplasias y a la evolucion de las mismas hacia procesos tumorales méas agresivos. “8)
Gen Rb

El gen del retinoblastoma es el primer gen supresor de tumores conocido. Produce la pRB
que actia como un freno al progreso de la célula desde la fase G1 a la fase S del ciclo
celular. Cuando la célula recibe el estimulo de los factores de crecimiento, la proteina Rb se
inactiva, por lo que el freno desaparece y la célula atraviesa el punto de control G1-S. Si falta
la proteina Rb o si una mutacion altera su capacidad, el freno molecular del ciclo celular
desaparecera y la célula avanzara despreocupadamente hacia la fase S. 4449

La ciclina D1 es una proteina inestable fundamental para la progresion de G1 mediante la
activacion del complejo CDK4/6 que lleva a la fosforilacién de la proteina pRB. Existe una

sobreexpresion de Ciclina D en carcinomas orales. ¢4 5051
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Gen p53

Este gen, en condiciones de normalidad, codifica una fosfoproteina nuclear que actiia como
un regulador negativo de la proliferacién celular mediante una accién compleja, puesto que
al mismo tiempo actiia como factor de transcripcién, interruptor del ciclo celular e inductor de

apoptosis. “49

Gen p73

Este gen puede detener el ciclo celular y provocar la apoptosis. “4
Genes BRCA-1Y BRCA-2

Son 2 genes supresores del cancer. Ni el BRCA-1 ni el BRCA-2 se encuentran inactivados
en la mayoria de los carcinomas de células escamosas. El gen tumoral FHIT ha aparecido

recientemente alterado en algunas lineas celulares de carcinomas de cabeza y cuello. ¢3

APOPTOSIS

FORMAS DE
MUERTE CELULAR

APOPTOSIS NECROSIS

Y
El proceso tarda aproximadamente 30
minutos. Los fenédmenos que se producen
son: la rotura del citoesqueleto y las Provoca una respuesta inflamatoria
organelas, el encogimiento celular, brote debido a que la célula se hincha
de yemas en la membrana celular, provocando la rotura de la membrana
condensacion de la cromatina y formacion celular y liberando al exterior todo su
de cuerpos apoptéticos que  son contenido.©3
fagocitados por los macréfagos o las
células vecinas. %)
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La apoptosis es un proceso activo, genéticamente controlado y destinado a la
autoeliminacion celular. Es un fenémeno imprescindible para mantener la homeostasis, ya
que el crecimiento celular mediante la proliferacion celular debe ser equivalente a la

degradacion tisular mediante muerte celular o apoptosis. ¢
Tiene 3 fases en el proceso apoptotico:

¢ Iniciacion: es activada por una gran variedad de sefiales que incluyen el dafio del
ADN, hipoxia, falta de nutrientes, factores de crecimiento u hormonas y la activacion
de los receptores de la muerte.

e Ejecucién

e Degradacion.

La apoptosis es regulada por un gran nimero de moléculas como la familia bcl-2, el factor de
necrosis tumoral (TNF), genes supresores de tumores, oncogenes, factores mitocondriales y

la familia de las caspasas. &3

MECANISMOS PARA LLEVAR ACABO LA APOPTOSIS

Activacion transmembrana de los receptores de muerte de la
superfamilia del TNF que lleva a la activacién de la caspasa —
8. La unién del TNF-a al receptor Fas (miembro de la familia
de los receptores del TNF) conduce al reclutamiento de la

. , ‘ forma zimégena de la caspasa —8 para formar un complejo
Mecanismo extrinseco llamado “complejo de induccidon de la sefial de muerte”
(DISC). DISC activa la caspasa —8 comenzando la cadena de
protedlisis de las caspasas 3, 6, 7 y terminando en la
apoptosis. Por otro lado la activacion de Fas hace que la
caspasa-8 provoque la escision de Bid en tcBid, lo que
inducird cambios apoptogénicos mitocondriales. “?

M . ., ‘ Inducido por el estrés celular, implicando a la mitocondria
ecanismo intrinseco gue libera factores apoptogénicos como el citocromo c, el

factor inductor de la apoptosis (AIF), ATP, proteinas del
sock calérico y Diablo/Smac. El citocromo ¢ junto con el
ATP y el factor activador de la proteasa apoptética (Apaf-
1) forman un complejo llamado apoptosoma, que regula la
activacion de la caspasa-9 que a su vez activara como en
el mecanismo extrinseco a las caspasas 3,6 y 7. #4254
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Figura 11. Sinopsis de los mecanismos moleculares basicos de la apoptosis

Apoptosis: Molecular mechanism
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X. DIAGNOSTICO

e El diagndstico definitivo en casos de cancer oral y orofaringeo se puede llevar a
cabo Unicamente mediante una biopsia.

e La citologia exfoliativa es una técnica donde se raspa el area afectada, y se tifie la
muestra para observar las células y determinar donde poder realizar una biopsia.

e Pruebas del VPH para el cancer de orofaringe, a menudo someten las muestras de
biopsia a pruebas para determinar si existe una infeccién por VPH por Hibridacion “in
situ” o FISH.

e Estudios de imagenes desde radiografias, TC, RMN y PET.

Estudios de imagen
- Ortopantomografia: permite demostrar la invasion 6sea

- Resonancia magnética: La resonancia magnética es una técnica complementaria
para valorar el hueso medular y partes blandas. La ventaja que la resonancia magnética
ofrece sobre la tomografia computarizada son los cambios que se presentan con la
intensidad de la imagen y la extensién que abarca tanto en tejido duro como en blando.® La
alteracion en la intensidad de la sefial puede involucrar, un patrén homogéneo que involucra
la periferia de la lesion. ¢

- Tomografia computarizada: Es un procedimiento computarizado de imagenes por rayos X
con la ayuda de la TC se puede observar: huesos fracturados, cancer, coagulos de sangre,

hemorragia interna. 56

- PET: La Tomografia por emision de positrones nos ayuda a estadificar al paciente por que
las células malignas utilizan glucosa con mayor intensidad que las células normales, estas
absorben mas azucar radiactiva FDG18, y la radiactividad se concentrara en el cancer para

determinar donde se localiza y si presenta metastasis. -6
Métodos de diagndsticos coadyuvantes

Tinciones vitales de la mucosa oral: las tinciones de la mucosa oral se han empleado como
coadyuvantes para elegir la zona en que se tomara una biopsia incisional; los colorantes
mas empleados son el azul de toluidina al 1% el lugol y el azul de metileno 1%. Antes de
tefiir la mucosa se debe limpiar con acido acético 1% o acido lactico 1%, luego aplicar el
colorante volver a limpiar con el acido para retirar el exceso. ¢”
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Citologia oral: con este método se obtienen células epiteliales a través de un raspado de la
superficie de la mucosa, las que se extienden en un portaobjetos y se tifien para ser

estudiadas con microscopia de luz. ©7
Prueba OraMark en saliva ( Vigilant Biosciences)

La prueba OralMark mide los niveles de un biomarcador especifico y la proteina total en una
muestra de saliva. Es un enjuague bucal que ha demostrado distinguir a los pacientes con

cancer de cabezay cuelloy personas que estan en alto riesgo de contraer la enfermedad.

Esta prueba es el primer enjuague oral cuantitativo que mide exactamente un biomarcador
tumoral para la deteccion del cancer oral en sus primeras etapas y cancer de cabeza y

cuello, independientemente de su etiologia. ¢®

También mide los niveles de ensayo de un marcador salival, CD44, que esta implicado en la
proliferacion celular, la migracién celular, y la iniciaciéon del tumor, y se sobreexpresa en
lesiones premalignas, mide la proteina total que es un buen marcador de cancer oral ambos

se sobreexpresa en la cavidad oral y orofaringe. ©®

Franzmann menciona que el CD44 y los niveles de proteina total se asocian con el cancer

oral independientemente de los factores de riesgo. ©®

XI. PREVENCION
Una buena higiene oral reduce el riesgo de cancer de cabezay cuello

El cepillado diario de los dientes y las visitas anuales al dentista puede reducir el riesgo de
algunos tipos de cancer de cabeza y cuello. Elinvestigador Dana Hashim combino datos de
13 estudios que incluyeron un total de casi 9.000 individuos con cancer en boca, faringe
pacientes tumorales o similar y mas de 12.000 individuos de control sin cancer. Los estudios

se realizaron en las Américas, Europa y Japon.

En todos ellos, la higiene oral se evalué sobre la base de enfermedad de las encias o
sangrado, falta de dientes, cepillado diario, visitas al dentista al menos una vez al afio y si
una persona llevaba dentadura postiza. Las personas con menos de cinco dientes, las
visitas anuales al dentista, cepillado diario y sin enfermedad de las encias tenian menos

probabilidades que otros de tener cancer de cabeza y cuello. 9

UNAM
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XIl. TRATAMIENTO

En las etapas iniciales del carcinoma epidermoide de la cavidad oral y orofaringe, puede ser
quirargico y radioterapia/quimioterapia coadyuvante. Las neoplasias en etapas avanzadas

(Estadio 1lI/IV) requieren de tratamiento multimodal.  Las terapias adyuvantes como la
radioterapia (RT) o radioquimioterapia (RQT) deben ser completadas dentro de las 11

semanas después de la reseccion quirurgica.

Cirugia

La cirugia es la primera opcién de tratamiento, debido al avance tecnoldgico en cuanto a
reconstruccién (cirugia microvascular, cirugia asistida mediante computadora, simuladores
quirdrgicos) permite mejores resultados funcionales posteriores a la terapia quirdrgica y
radioterapia. Con la cirugia se afectan el habla, la deglucion, la respiracién y la masticacion,

mientras que la quimio y radioterapia causan xerostomia y/o mucositis. €%

La cirugia y el tratamiento con radioterapia definitivo se realiza en pacientes con estadios
tempranos T1/T2, NO, N1. Los tumores en etapas mas avanzadas requieren de la

combinacion de cirugia y quimioradioterapia concurrente postquirrgica. €%

Las metastasis a ganglios regionales del cuello ha sido un factor pronéstico importante para
la decisiébn quirdrgica. Las metéstasis cervicales de un carcinoma intraoral, se han
cuantificado desde 10-40%. Debido a que la mucosa es muy delgada y el tejido linfatico es
muy rico, se cree que las metastasis en cuello son rapidas. Un consenso general entre los
clinicos es que existe un riesgo elevado (>20%) de metastasis en el cuello. Si es asi, se
debe realizar una diseccion electiva de cuello. Para solucionar esta problematica, se ha
puesto atencidn en la investigacion sobre el nodulo linfatico centinela, una técnica quirtirgica
en la que se infiltra tecnecio 99, azufre-coloidal, y se toman muestras del primer nddulo
linfatico de la cadena cervical. Si se detectan trazos del marcador radioactivo, se realiza una
diseccion de cuello. El uso de esta técnica quirargica se utiliza en T1/T2 NO, con un valor

predictivo del 96% y 0% de falsos negativos. €9
Cirugia robdtica

La cirugia robdtica transoral permite el acceso a tumores en la orofaringe o posteriores a la
cavidad oral via brazos robéticos y camaras de alta definicién y magnificacién. El operador
se sienta en una consola, la cual se comunica con el robot via control remoto y mediante

este sistema puede acceder al tumor, utilizar varios instrumentos, como electrocauterio,
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laser, instrumentos de diseccion rutinarios, realizando accesos quirdrgicos minimamente

invasivos, disminuyendo asi la alteracion de estructuras importantes. €0

Otro tipo de tratamiento es el uso del laser de di6éxido de carbono para la cirugia oncologica,
este laser permite que el tejido no se toque demasiado, debido a que la necrosis es menor a

0.3mm. €0

Para el cancer de cavidad oral la cirugia y la radioterapia representan el estandar de

tratamiento para la enfermedad en etapa temprana y en lesiones localmente avanzadas. %

Quimioterapia

Consiste en el uso de medicamentos antineoplasicos que actiian directamente en el DNA de
las células cancerosas, como el cisplatino (5 FLUORACIL), los taxanes (Pacitaxel y

Docetaxel) y antimetabolitos (Metotrexate). ©0-61)

El cetuximab es un anticuerpo quimérico que ataca directamente los dominios extracelulares
del factor de crecimiento epidermal (EGFR) y es uno de los nuevos medicamentos para el
tratamiento sistémico del cancer de cabeza y cuello. El efecto adverso mas conocido es un
"rash" parecido al acné. Otros medicamentos como fosfamida, alcaloides vinca, hidroxiurea y

bleomicina presentan poca actividad en la enfermedad, pero se han utilizado. €61

El cisplatino actla directamente sobre el DNA, y fue descubierto como una serendipia por
Rosenberg en 1965, que lo utlizaba como téxico para las bacterias en laboratorios
experimentales. Actualmente, es la terapia estandar para muchos tipos de cancer. La
hidratacion del paciente antes y después de la infusion de cisplatino es indispensable por la
toxicidad renal que presenta. También causa mielosupresion, por lo que los pacientes son
mas susceptibles a infecciones. Otro efecto adverso es el vomito, por lo que se puede utilizar

talidomida. (60-61)

La quimioterapia con taxanes tiene mejores resultados en cancer de cabeza y cuello. El
paclitaxel se extrajo de un &rbol del Pacifico en 1971, y el docetaxel es un taxane
semisintético. Estos compuestos actdan sobre los microtibulos celulares que impiden la
division mitotica en el ciclo celular. No se administra a pacientes con problemas hepaticos. El
pacitaxel debe ser administrado en un solvente lipidico, con previa terapia de esteroides
para evitar una reaccion anafilactica. También sirven como radiosensibilizadores en el
tratamiento de cancer de cabeza y cuello, pero aumentan la posibilidad de presentar

mucositis en el campo de radiacion. (69-61)
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Los antimetabolitos como metotraxate y 5-fluorouracil (5-FU) son compuestos que tienen
actividad antineoplasica. El metrotexate se desarrolld6 en la década de 1950 e inhibe la
enzima que cataliza la produccion de tetrahidrofolatos, lo que limita la sintesis de DNA y la
division celular. Se utiliza como paliativo en dosis bajas, y esta asociado con mielosupresion,

fatiga, nausea y mucositis. (60-61)

El 5-FU inhibe la sintesis de la timidina, por lo que actda en la sintesis del DNA y en la
divisién celular. Es el medicamento que mas se utiliza como una infusion continua durante 4
a 5 dias en combinacién con otras quimioterapias o radioterapia. Los efectos adversos mas

comunes son la supresion de la médula 6sea, diarrea y mucositis. (69-61)

La combinacién de quimioterapia debe ser individualizada. Se debe tomar en cuenta la
calidad de vida y el control de la enfermedad, sobre todo en casos donde el cancer se ha
diseminado y presenta metastasis. ¢0-62

Efectos secundarios de la quimioterapia
* Ulceras

* Pérdida del pelo (alopecia)

» Pérdida de apetito (anorexia)

* Nauseas

* Vémito

* Fatiga (astenia-adinamia)

* Predisposicion a infecciones

» Sangrado

RADIOTERAPIA




La RT es un tratamiento extremadamente eficaz para cancer oral a veces como modalidad
primaria o como un adyuvante después de la cirugia. Se puede utilizar como tratamiento
para el cancer oral sin afectacion ganglionar evidente. Los rayos X fueron la primera forma

de radiacion de fotones que se utiliza para tratar el cancer. ¢263)

La radioterapia de intensidad modulada o radiacion conformal 3D se realiza en 27 a 30
sesiones con una dosis efectiva de 50Gy. (6263

La dosis diaria debe ser suficiente para destruir las células cancerosas sin afectar los tejidos
normales, 2 Gy se aplica a diario a una dosis total de 64-70 Gy (Gray (Gy) = absorcion de
energia de 1 joule / kg (1 Gy = 100 rads)). 6263

Las ventajas de la RT es que mantiene la anatomia y funcién, no es necesario anestesia

general, y si falla se puede recurrir a la cirugia. 6263

Radioterapia de intensidad modulada ( IMRT , CONFORMACIONAL o radiaciéon 3D)

La terapia con aceleradores de rayos X ofrece RT radical y no afecta el tejido normal
reduciendo de ese modo toxicidades y mejores resultados en pacientes con COCE.
IMRT irradia volumenes de forma irregular y puede producir concavidades en los volimenes
de tratamiento, permitiendo asi mas precision y una mayor preservacion de las estructuras
normales, incluyendo (6263:

e glandulas salivales

e musculos constrictores faringeos

e mucosa

e cOclea, con el potencial de reducir la pérdida de audicién inducida por radiacion

e nervios Opticos, el tronco del encéfalo y la médula espinal

Quimio-radioterapia
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La quimio-radioterapia postoperatoria de margenes positivos se recomienda para todos los
pacientes con cancer oral con factores patologicos adversos como seria extension

estracapsular ganglionar y/o margenes positivos. 6263
Para la etapa temprana (T1-2,NO-1) de cancer de orofaringe se puede tratar con cirugia

primaria incluyendo diseccién de cuello, cuando este indicada, o con radioterapia definitiva.
(62,63)

Para etapa avanzada (T3-4,NO-1), existen tres formas de tratamiento:
1.- Terapia sistémica/radioterapia con cirugia
2.- Cirugia con terapia adyuvante apropiada con QT/RT o RT

3.- Quimioterapia de induccién seguida de RT o QT/RT
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XIll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma oral de células escamosas es el mas frecuente de los carcinomas orales y
representa aproximadamente el 3% al 4% de las neoplasias malignhas. Es una lesién que se

presenta en un amplio rango de edad, mostrando una predileccidn por el sexo masculino.

En cuanto a sus caracteristicas histolégicas se distinguen tres grados de diferenciacion, con

una mayor predileccion el COCE bien diferenciado.

¢Cuales son las caracteristicas sociodemograficas e histopatoldégicas de 101 casos de

COCE diagnosticados en un servicio privado de patologia bucal?

XIV. JUSTIFICACION

El carcinoma oral de células escamosas se ha asociado a hombres de 60 afios

consumidores de tabaco y alcohol.

Los sitios con mayor incidencia se encuentran principalmente en la porcion libre de la lengua

y el piso de boca, asi como en labio y paladar.

Dentro de los factores predisponentes mas importantes para el desarrollo del COCE se
encuentra el consumo de alcohol y tabaco, también se encuentra asociado al virus del
papiloma humano (VPH 16-18). ®

En cuanto a las caracteristicas histolégicas, se ha encontrado que el COCE puede
presentar tres grados de diferenciacién: COCE indiferenciado, moderadamente diferenciado
y bien diferenciado. La descripcién de estos hallazgos puede identificarse en una muestra
tefiida con hematoxilina-eosina, para un mejor diagnéstico de la lesion.

e |

1904
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XV. OBJETIVOS
Objetivo general

Identificar las caracteristicas sociodemogréaficas e histopatolégicas de 101 casos de
carcinoma oral de células escamosas (COCE) reportados de un servicio privado de
patologia bucal durante el periodo de 2004 a 2013.

Objetivos especificos

e |dentificar si existen diferencias en la distribucion por genero de COCE
o I|dentificar el grupo de edad en la que hay mayor predileccién de COCE

e Identificar los grados de diferenciacion del COCE y cudl es el de mayor predileccion.
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XVI. MATERIAL Y METODOS

Poblacién de estudio

Se estudiaron 6600 casos de estudios histopatolégicos en un servicio privado de patologia
bucal durante el periodo de 2004 a 2013, de los cuales 101 casos fueron diagnosticados
como carcinoma oral de células escamosas. El grupo estaba formado por hombres y

mujeres, con edades comprendidas entre 40 a 60 afios.

Criterios

Criterios de inclusién

Casos reportados con diagnostico histopatolégico de COCE que cuentan con los datos de
edad, genero, diagnostico clinico y la laminilla histolégica correspondiente.

Criterios de exclusién

Casos que no correspondan a la edad estimada, afios estipulados y en los cuales la laminilla

no pueda ser revisada.

Variables

e Variable dependiente: Diagnostico histopatolégico

e Variable independiente: edad, genero, localizacién, diagnostico presuntivo

af,
k|

1904
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Metodologia

Método de recoleccion de lainformacion

A partir de los registros del servicio privado de patologia bucal se identificaron los casos
diagnosticados como COCE durante el periodo de 2004 a 2013 obteniendo los datos de

edad, género (masculino o femenino) y diagnéstico clinico.

Las caracteristicas histolégicas fueron estudiadas en muestras tefiidas con hematoxilina-
eosina. De las neoplasias se verifico el tipo de crecimiento (infiltrante o exofitico), grado de
diferenciacion (bien diferenciado, moderadamente diferenciado o poco diferenciado) y la
localizacion en la cavidad bucal ( labio, proceso alveolar, lengua, mucosa bucal). Se

corroboro el diagnostico histolégico revisando las laminillas.

El diagndstico fue confirmado por los pat6logos en el servicio privado de patologia bucal.

Método de registro y procedimiento

La informacién obtenida se ingreso6 en una base de datos

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico consistio en la descripcion de la distribucion de frecuencia de los

casos de COCE por grupo de edad y género.
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XVIl. RESULTADOS

En total de 6600 lesiones en un periodo de 10 afios se diagnosticaron 101 (1.54%) casos

gue correspondieron a carcinoma oral de células escamosas (COCE).

En este estudio hubo mayor predileccion por el sexo femenino con un 51%, en hombres se

obtuvo el 49% principalmente en la 5% y 62 década de vida.

Los datos de género se obtuvieron en 101 casos; de estos 48 fueron en hombres y 53 en

mujeres. (Grafica 5)

Distribucidn por genero

90%

80%

70%

60%

50% -

40% -+

30% -
51%

20% -

10% +—

0% T
femenino masculino

Grafica 5. Distribucion por género de 101 casos de COCE. Fuente directa
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El pico de incidencia se encontrd en la 52y 62 década de la vida. La distribucion por género y
edad se observa en la tabla y grafica 6.
ANO HOMBRES MUIJERES PROMEDIO DE EDAD TOTAL DE CASOS ‘
2004 2 1 61 3
2005 1 1 63 2
2006 0 1 52 1
2007 2 1 73 3
2008 2 8 61 10
2009 7 9 55 16
2010 8 7 61 15
2011 9 11 66 20
2012 9 7 65 16
2013 8 7 60 15
TOTAL 48 53 61 101
Tabla 6. Distribucién por género y edad de 101 casos de COCE. Fuente directa
12 -
10 -
8 -
6 - B HOMBRES
B MUJERES
4 -
2 .
O T T T T T T T T T 1
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Grafica 6. Distribucién por género y edad de 101 casos de COCE. Fuente directa.
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En las caracteristicas histopatolégicas de los 101 casos, se observaron los diferentes grados
de diferenciacién del COCE, obteniendo un 80% de COCE bien diferenciado y un 10% de

COCE moderadamente diferenciado e indiferenciado. (Grafica 7)

MODERADAMENTE
BIEN DIFERENCIADO DIFERENCIADO INDIFERENCIADO

80% 10% 10%

GRADO DE DIFERENCIACION

90%

80%

70% +——

60% +—— BIEN DIFERENCIADO

0, 4
50% ®m MODERADAMENTE

40% - 80% DIFERENCIADO

= INDIFERENCIADO
30% +——

20% +——

-l
0%

Grafica 7. Grado de diferenciacion de COCE de 101 casos. Fuente directa.




Facultad de Odontologia

XVIII. DISCUSION

Los resultados que se obtuvieron en el presente trabajo de 101 casos de COCE en el
servicio privado de patologia bucal, hubo una mayor incidencia en pacientes de edades

comprendidas entre los 50 y 60 afios.

El COCE se ha considerado una neoplasia con mayor predileccion por el sexo masculino,
sin embargo la literatura muestra una mayor predileccion por el sexo femenino. G764 En este
estudio el COCE correspondi6 al 1.54% de todas las lesiones diagnosticadas en el centro

histopatolégico, y la predileccion por el género femenino fue de 51% y en hombres el 49%.

Aunque con la etiopatogenia del cancer oral se han relacionado a varios factores como el
alcohol, el VPH, una dieta pobre en frutas y vegetales o la genética, e | tabaco es
el principal factor de riesgo en el COCE.

Nemes y cols. Encuentran que en el momento del diagnostico el 65,5% de los
pacientes fumaban. ®® Cifras similares encontraron Tabdi y cols. ®® en los pacientes
mayores de 45 afos (62,5%). Ortholan y cols. Demostraron que el tabaco o el alcohol fueron
los principales factores de riesgo en el 66% de los hombres y en el 16% de las mujeres. "
Poveda-Roday cols. revisan 123 pacientes con COCE, encontrando que el 45,5% eran
fumadores vy de ellos, el 67,9% consumian mas de un paquete de cigarrillos al dia. ¢®

En la localizacion del COCE autores como Oliveira y cols. Losi-Guembarovsky Rivera o
Dalhstrom y cols. Muestran mayor afectacién de la lengua, en diferentes zonas de
América. (69,70,71,72)

En Irdn, Andisheh-Tabdid encuentra un 53% de afectacién en la lengua. ® En Italia,
autores como Arduino y cols. Brandizzi y cols. y Favia y cols.demuestran en sus estudios la
mayor prevalencia del COCE en lengua.’*757%) Sin 161 embargo en zonas mas orientales
como Irak, el labio inferior aparece como el lugar mas frecuente de afectacion
seguido de la lengua. Jainkittivong en su estudio sobre pacientes tailandeses
encuentra mayor afectacién en la encia (50%). ")

En Espafia, Izarzugaza y cols. Destacan la mayor afectacion de la lengua del COCE, sobre
todo a nivel de la base y de los bordes linguales. En nuestro estudio incluimos en un mismo
apartado a los pacientes con COCE de superficie ventral de lengua, bordes linguales y suelo
de boca, encontrando un 57% de afectacion en esta localizacion, seguido de la encia con un
19% y del trigono retromolar con un 11%. ("®

En nuestro estudio la localizacion mas frecuente del COCE fue en la superficie ventral de la

lengua y los bordes laterales.
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XIX. CONCLUSIONES

En el estudio realizado en 101 casos de COCE podemos concluir que la localizacion mas
frecuente es en la superficie ventral y bordes laterales de la lengua, siendo el COCE bien

diferenciado el tipo histolégico mas frecuente con un 80% de prediccion.

La prevalencia en nuestro estudio es mayor en el sexo femenino con un 51% Yy en hombres
con un 49%. El rango de edad con mayor frecuencia se encuentra entre la quinta y sexta
década de vida.

El diagnéstico del COCE se basé en los datos clinicos, radiogréficos, y el estudio

histopatolégico de los casos.
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