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1.INTRODUCCION

El carcinoma oral de células escamosas es la neoplasia maligna mas
frecuente de la cavidad oral. Existen multiples factores para que se lleve a
cabo su progresion, como puede ser el consumo frecuente del tabaco y del
alcohol, los habitos alimenticios del paciente, factores ambientales vy
genéticos.

Las caracteristicas clinicas tempranas del COCE pueden ser indicios de
placas rojas o blancas asintomaticas, pequenas ulceras o lesiones que no
desaparecen después 15 dias y en su etapa tardia puede haber ulceras
profundas, con bordes irregulares y/o elevados, irritacion o dolor de la
lesion y que esta haya metastatizado.

Es responsabilidad del cirujano dentista realizar una exhaustiva historia
clinica para determinar si el paciente es predisponente a dicha enfermedad.
Si es asi, se continua a la utilizacion de algun método de diagndstico
precoz. El carcinoma oral de células escamosas es una neoplasia derivada
del epitelio de la mucosa, que puede destruir e invadir estructuras
adyacentes y diseminarse, naturalmente se asocia a desordenes malignos
y es reconocido por su diagnostico tardio, ya que usualmente el paciente
se atiende cuando la lesion ha progresado, y este se encuentra en etapas
avanzadas, el cual pone en riesgo al paciente, pero afortunadamente
existen métodos para su diagndstico temprano, como el uso de tinciones,
aparatos de luminiscencia, biomarcadores, etc. y asi mejorar la salud de

este.



2.0BJETIVOS
Describir las caracteristicas generales del carcinoma oral de células
escamosas, asi como los métodos mas empleados para su diagndstico

temprano.



3.GENERALIDADES DEL CARCINOMA ORAL DE CELULAS
ESCAMOSAS

3.1 Definicion

El carcinoma oral de células escamosas como su nombre lo dice es un
carcinoma de diferenciacion escamosa, derivado del epitelio de la mucosa
oral, como es propio de las neoplasias malignas, puede invadir, destruir
estructuras adyacentes y diseminarse a localizaciones distantes, puesto
que se puede asociar con desordenes potencialmente malignos de la
cavidad oral, y esto si no se descubre y se trata a tiempo puede llegar a

causar la muerte.!2

3.2 Epidemiologia

La incidencia del carcinoma oral de células escamosas representa entre el
1% al 5% del total de las neoplasias malignas y ocupa el numero 12 del
mundo. El perfil demografico del COCE afecta principalmente al sexo
masculino, y la proporcién entre hombres y mujeres es de 2:1 en México, a
partir de los 40 a 60 afos de edad. Es el tumor maligno que se da

mayoritariamente en la cavidad oral con una frecuencia del 95%. 34

Aunque la cavidad oral es un area accesible y examinada con frecuencia,
es muy habitual el diagnostico tardio del carcinoma oral de células
escamosas, asociandose por este motivo un porcentaje de supervivencia

de tan sélo el 25% a los cinco afos.®

Los continentes de mayor incidencia del COCE se encuentran en Asia (Sur
y Sudeste) y Europa (del oeste y este), donde los paises con el mayor
indice de casos son Francia y Hungria. En Latinoamérica se reportan mas
casos en Argentina, el sur de Brasil y Uruguay.®

En Estados Unidos se calcula que se presentan 30,000 nuevos casos al
afno y representa el 86,3% de todas las neoplasias malignas de cavidad

bucal. 7



GLOBOCAN indic6 que, en el 2020 la prevalencia a cinco afios para cancer
oral y de labio es de 959,248 casos, lo que representa 12.3 por cada
100,000 habitantes. En México la prevalencia a cinco afios fue de 4,052
casos, lo que representa 3.1 casos por cada 100,000 habitantes. Entre
1979 y 2003, el numero de muertes debidas al cancer oral fue de 15 579,
actualmente es considerado un problema de salud publica en el pais. 38
Kreimer y Cols. Presentan un metaanalisis sobre 60 articulos que engloban
en total 5,046 casos de carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello de 26 paises diferentes. La prevalencia del VPH fue el 35,6% para
orofaringe, 23,5% en cavidad oral y 24% en laringe.®

El cancer es una enfermedad multifactorial, que involucran una serie de
factores que podrian actuar como agentes carcinogénicos potencializando

el desarrollo del padecimiento, entre ellos se destacan:51°

3.3 Factores de riesgo

3.3.1 Consumo de tabaco

Se considera el factor asociado mas importante en relacion a la
transformaciéon de las células epiteliales normales de la mucosa en
carcinoma de células escamosas. !

El riesgo de desarrollar un cancer no solo varia en funcién de la dosis y de
la duracion del consumo (el riesgo aumenta de manera significativa
después de 20 anos de consumo), sino también influye la forma de
consumo Y el sinergismo con el alcohol.®

En 80% de los casos de las neoplasias malignas de la cavidad oral, el
paciente mantenia contacto directo con el tabaco, por ejemplo, los cigarros,
puros, tabaco masticable, etc. 1°

El cigarro contiene mas de 4 000 sustancias organicas e inorganicas, 300
de ellas son cancerigenas que se convierten en metabolitos activos
capaces de interactuar con el ADN por la acciéon de enzimas oxidativas
entre los que se destacan la nicotina, el arsénico, el metanol, el amonio, el
cadmio, el mondxido de carbono, el formaldehido, el butano y el cianuro de

hidrégeno.'? Otras sustancias cancerigenas como el niquel y cadmio,



elementos radioactivos como carbono-14 y polonio-210, incluso residuos
de pesticidas se han detectado en el humo del tabaco.'® Sin embargo la
nicotina no es un carcindgeno, pero si un producto adictivo, también se
encuentran las nitrosaminas e hidrocarburos aromaticos policiclicos
(bencenos y aminas aromaticas), que combinadas dafan el ADN, este
seria uno de los mecanismos mas considerados puesto que favorece el
desarrollo de neoplasias.® El alquitran también se relaciona con el poder
carcindgeno del tabaco, los cigarrillos que contienen niveles elevados de
esta sustancia (>22 mg) suponen un riesgo de 16,4 veces mayor de cancer
oral.™

Es importante destacar que el cese del habito determina una disminucion
del riesgo de cancer oral del 35 % después de un periodo de 1 a 4 afos,
mientras que después de 20 afnos el riesgo se vuelve similar al de una

persona nunca fumadora.'

El humo del tabaco puede considerarse un estimulo subletal cuya accion
prolongada sobre las células de la mucosa oral provocan un desarrollo de
adaptacion; el cual se le llama metaplasia, donde el epitelio de la cavidad
oral cambia de epitelio estratificado plano no queratinizado a queratinizado,
eso quiere decir que cambia de un epitelio menos resistente a uno con
mayor resistencia, para poder combatir al estimulo lesivo. Si el estimulo no
es eliminado la metaplasia constituye un terreno fértil para el desarrollo de

una displasia, esto a su vez puede evolucionar a una futura neoplasia. ©

Del 30 al 37% de los pacientes que siguen fumando después del
tratamiento pueden desarrollan una nueva lesidon en alguna otra parte de la
orofaringe, mientras que solo del 6 al 13% de los que dejaron de fumar

generaron lesiones. !



3.3.2 Consumo de alcohol

Existen posibles mecanismos en donde el alcohol actua como un factor
quimico irritativo local y favorece la absorcion de otras sustancias
cancerigenas por su efecto caustico sobre la mucosa bucal, es decir, puede
causar estragos cuando entra en contacto con alguna superficie o tejido,
cuando el consumo es elevado, y facilitar el metabolismo produciendo
acetaldehido, el cual es un cancerigeno que interfiere con las sintesis y
reparacion del ADN, provoca una disminucion en el sistema inmunitario. '
Cuando el etanol entra en contacto con la mucosa oral, esta es capaz de
producir alteraciones en su morfologia. De la cual se caracteriza por una
atrofia epitelial, aumentando asi, su susceptibilidad a diferentes
carcindogenos quimicos. Este incremento sobre la permeabilidad de la
mucosa se da gracias al efecto disolvente del etanol, capaz de eliminar el
contenido lipido de la barrera que esta presente en la cavidad oral, estos
lipidos se encuentran en la membrana que rodea los granulos del estrato
espinoso del epitelio.'®

El consumo de alcohol y tabaco en grandes bebedores y fumadores tienen
una susceptibilidad 38 veces superior y un riesgo del 80% en contraer

cancer bucal. 6

3.3.3 Infecciones
Virus de Papiloma Humano

El Virus de Papiloma Humano comunmente se contagia por via sexual, y
se considera una de las infecciones de transmisién sexual mas frecuente
en el mundo. La principal via que se considera respecto a su contagio es el
sexo oral y los mecanismos de transmision del tracto genital a la mucosa
oral."?

El virus persiste en un periodo de latencia prolongado en las células
basales y después progresa intracelularmente hacia las capas epiteliales
superficiales e intermedias, integrando la formacién de nuevos viriones, y
con ello facilitard la infeccién de otros individuos, como la actividad

carcinogénica. EI VPH empieza su actuacién carcinogénica cuando se

10



infectan las células basales del epitelio escamoso, es decir cuando las
células se encuentran expuestas por pequefas abrasiones o microlesiones
de la mucosa oral. Tras su entrada, el VPH desarrolla su ciclo vital en el
epitelio, proceso por el cual se relaciona con la diferenciacion celular
escamosa.™

La mucosa oral tiene un plano celular de estructura parecido a la de la
vagina y ceérvix uterino, estos 3 dérganos tienen el mismo tipo de células
epiteliales a lo que conlleva que sean los objetivos principales del VPH-16
y VPH-18.°

El mecanismo de infeccion del VPH es iniciada y controlada por las
oncoproteinas E6 y E7 de alto riesgo, estas inducen la desregularizacion
de los mecanismos de control del ciclo celular, el cual provoca la
inestabilidad gendmica; la oncoproteina E6 modifica al gen p53 este gen
normalmente se activa cuando la célula va a dividirse. Si el material
genético de la célula resulta estar danado, la proteina p53 lo detecta e
intenta repararlo, pero si la lesion es muy extensa facilita la continuacién de
los mecanismos de apoptosis. La oncoproteina origina la degradacion de
la proteina p53 supresora de tumores, es decir los procesos de reparacion
del ADN y de la apoptosis no se desencadenaran, provocando el proceso
tumoral.®

La oncoproteina E7 origina la pérdida de la Rb, sintetizada por el gen del
mismo nombre, esta pérdida deriva de la acumulacion intracelular de la
proteina p16, y de esta manera altera la progresion del ciclo celular a traveés
de la ciclina D1, y es asi como las células son propensas a dividirse y

producen mutaciones para causar malignidad. 13

3.3.4 Deficiencias nutricionales

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) refiere que aproximadamente
el 15% de los canceres orofaringeos pueden atribuirse a deficiencias o
desequilibrios nutricionales.

Una de las condiciones mas importantes asociadas al cancer bucal es la

anemia ferropénica, ya que por una disminucion del hierro puede haber

11



atrofia de la mucosa, esto se puede asociar al aumento de actividad
mitética y disminuye la capacidad para poder reparar el epitelio, también se

acompana de deficiencias de micronutrientes.

Las personas con déficit de vitamina A son considerados pacientes de alto
riesgo para la transformacion maligna de la mucosa de cavidad bucal. La
funcién de la vitamina A es controlar la diferenciacion celular y su
deficiencia desencadena alteraciones celulares. También esta la vitamina
E que incrementa la inmunidad, mantiene la integridad de las membranas

e inhibe el crecimiento de las células cancerosas.

El beneficio del consumo de frutas y verduras se da gracias a los polifenoles
dietéticos, que estos a su vez disminuyen la incidencia de carcinomas
bucales, protegen de este cancer por induccidn de la muerte celular e inhibe
el crecimiento tumoral, la metastasis.® Los polifenoles también ayudan a
proteger frente al cancer mediante su inhibicidén del dafio oxidativo del ADN,
este proceso de oxidacion se refiere a la causa de las mutaciones, que

potencialmente podria ser reducida.’®

Se ha considerado la relacion de las dietas ricas en grasa animal con el
efecto carcindgeno, gracias a la ingestion de las nitrosaminas presentes en
las carnes curadas, alimentos con conservadores y de las aminas
heterociclicas, que se crean cuando la carne se cocina a altas
temperaturas. Los acidos grasos influyen en la carcinogénesis mediante
sus mecanismos hacia la integridad de la membrana celular, se refiere a un
aumento de la peroxidasa lipidica, alteracion de niveles hormonales y
alteracion en el metabolismo de nutrientes. Cabe destacar que se
mencionan algunos alimentos por el tipo de proceso que se les efectua para
poder lograr su conservacion, ya que esto propicia a la accion
carcinogénica, o bien podrian ser vehiculos de residuos de pesticidas o
agentes organoclorados, estos podrian ser la nuez de areca o de betel,
pescado salado y verduras conservadas al estilo cantonés (consumidos en

paises asiaticos).
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También existe relacion con alimentos y bebidas extremadamente calientes

como riesgo de cancer oral y faringeo.’

Ademas, es un hecho que los pacientes fumadores cuentan con niveles
menores de folatos en la mucosa oral, los cuales son micronutrientes
esenciales para la sintesis celular, por lo que también contribuirian a

aumentar las probabilidades de desarrollar un tumor.™
3.3.5 Factores ambientales

Dentro de la patogénesis del carcinoma oral de células escamosas labial
puede existir previo el desarrollo de la quelitis actinica la cual consiste en
la demarcacion del bermellén, se desarrollan varios surcos superficiales, se
atrofia, sufre hiperqueratosis y presenta estructuras vasculares
superficiales, como factor de riesgo se considera la radiacion solar directa
(Fig.1). Cuando la exposicion continua aparecen Uulceras cronicas
recidivantes y finalmente las Ulceras dejan de cicatrizar, en este proceso si
se realiza una biopsia se rectificara un COCE superficial bien

diferenciado.! 13

Figura 1. Queilitis actinica: Se puede observar erosiones bilaterales y costras

iniciales en el labio inferior2®
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3.3.6 Inmunosupresion

Se relaciona especificamente a las inmunodeficiencias primarias, como
base hereditaria, o no ligadas a farmacos. Las secundarias mas
importantes estan asociadas a los tratamientos inmunosupresores tras el
trasplante, al virus de la inmunodeficiencia humana (SIDA) y a la infeccion
por el virus linfotrépico para células T. La inmunosupresion conlleva a un
aumento significativo de la incidencia de cancer, que puede llegar hasta un
50%. Se menciona que la mayoria de los tumores asociados a la
inmunosupresion se unen a ciertos virus oncogénicos, la depresiéon
inmunoldgica antiviral seria probablemente la causa de esta mayor tasa de
tumores. ' El carcinoma oral de células escamosas provoco la afeccion de
pacientes inmunosuprimidos originando tumores de presentacion agresiva,
de rapido crecimiento y un alto potencial de metastasis regionales vy

distantes.?!

En el caso de los pacientes trasplantados de o6rgano solido estan
inmunosuprimidos farmacolégicamente y tiene un riesgo 2-3 veces mayor
que la poblacién general de sufrir cancer. La incidencia suele aumentar con
la edad y el tiempo desde el trasplante y los pacientes trasplantados de
higado por cirrosis alcoholica tienen ademas mayor riesgo de sufrir cancer
orofaringeo que los pacientes trasplantados de higado por otra causa,
seguramente debido al mayor consumo previo de alcohol y tabaco. Es
necesario ademas realizar revisiones orales periddicas prestando especial
atencion a la presencia de lesiones potencialmente malignas, como la
leucoplasia, que en presencia de un estado de inmunosupresion pueden
rapidamente transformarse en un carcinoma oral de células escamosas
(Fig. 2).14
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Figura 2. Imagen a: Presencia de una leucoplasia en borde lateral derecho de la lengua

b: Evolucion de la lesion a carcinoma de células escamosas en un paciente trasplantado

de higado por cirrosis alcohdlica en 7 meses.'

3.4 Patogénesis

El carcinoma oral de células escamosas es un proceso multisecuencial que
se desarrolla de forma gradual, a partir de células aberrantes, y se
caracteriza por una acumulacion de alteraciones en los genes encargados
de la regulacion de la homeostasis celular, como los oncogenes, genes

supresores de tumores (GST) y los genes reparadores de ADN.®

Dado que las células basales del epitelio oral tienen una tasa mitética mas
alta de lo normal, cualquier factor que cause un trastorno de la cantidad de
proteinas reguladoras de las células, estas podrian inducir a un crecimiento

descontrolado.
3.4.1 Oncogenes

Los oncogenes son loci genéticos especificos, cuya activacion genera un
mecanismo molecular que colabora en la transformacién maligna celular, a
través de la promocion de la proliferacion aberrante, de la inactivacion de
la maquinaria apoptética celular o del establecimiento de mecanismos de
supervivencia celular en condiciones adversas y responsables de la
sobreproduccion de proteinas que estimulan a la mitosis.'"?2 Estos
codifican proteinas llamadas oncoproteinas, similares a los productos

normales de los protooncogenes, salvo que las oncoproteinas carecen de
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algunos elementos reguladores importantes y su produccién no depende

de factores de crecimiento ni de otras sefiales externas.®

Las oncoproteinas pueden actuar de distintas formas: alterando el
intercambio de informacion a través de la membrana celular, la adhesividad

celular, la replicacion y transcripcion del ADN.23

Las alteraciones moleculares oncogénicas mas relevantes implicadas en la
disregulacién de un fenotipo mas proliferativo en el carcinoma oral de
células escamosas destacan la sobreexpresion de ciclina D1, del miembro
de la familia ErbB, EGFR, del oncogén ras, ya que potencian a las células
epiteliales, estas se vuelvan refractarias a la sefializacidn mitogénica
extracelular y se comprometan con un programa auténomo de regulacion,
quedando determinadas para replicar el ADN, abandonando sus controles
y permaneciendo continuamente en el ciclo celular hacia la division

mitdtica. 4

La expresion de ErbB-3 en el COCE ha sido correlacionada con metastasis
ganglionares, en modo de invasion e indice de supervivencia, pero parece
ser independiente del tamafo tumoral o del grado histologico de
diferenciacién, sin embargo, parece existir una correlacion
estadisticamente significativa entre el periodo de supervivencia libre de
enfermedad y el numero de copias promedio de los genes que codifican
ErbB-3. El oncogén cerbB-4 puede contribuir al crecimiento y progresion

del carcinoma de células escamosas de la cavidad oral.?*

Los genes que codifican la sintesis de las proteinas ciclinas también
pueden comportarse como oncogenes. Las ciclinas tipo D, en respuesta a
estimulos mitogénicos, promueven la fosforilacion de la proteina del
retinoblastoma (Rb), que inicia la transicion de la fase G a la fase S del ciclo
celular. El oncogén que lo codifica denominado CCND1 se encuentra
frecuentemente amplificado en cancer oral e induce una sobreexpresion de
la proteina ciclina D, relacionada con un pobre pronodstico en tumores

avanzados. Esta sobreexpresion también se ha observado en lesiones

16



premalignas. Al igual que las ciclinas A y B. ?°Las mutaciones que alteran
la regulacién de la actividad de las ciclinas favorecen la proliferacion

celular.®
3.4.2 Genes supresores de tumores

Son genes implicados en diversos procesos de la division celular, que se
encargan de la regulacion de la expresion genética, control del ciclo celular,
programacion de la muerte celular y estabilidad del genoma. La pérdida de
actividad provoca la incapacidad de respuesta a los mecanismos de control
que regulan la division celular, se produce una proliferacion incontrolada de
la célula, lo que conduce al desarrollo de neoplasias y a la evolucién de las

mismas hacia procesos tumorales mas agresivos.®

Gen P53: Se localiza en el cromosoma 17p13.1 y es la diana mas
frecuente para la alteracion genética de los tumores humanos.! En
condiciones normales, este gen codifica una fosfoproteina nuclear que
actua como un regulador negativo de la proliferacién celular, y al mismo
tiempo actua como factor de transcripciéon, como interruptor del ciclo

celular, e inductor de apoptosis. °

Cuando ocurren mutaciones en p53, se produce una sintesis anormal,
tiende a estabilizarse y acumularse en el nucleo, e incluso pierde su
capacidad supresora del crecimiento celular.® También suele relacionarse
como factor de resistencia a la quimiorradioterapia. Los pacientes que
expresan esta proteina tienen mayor posibilidad de metastasis
ganglionares ademas es comun observar mutaciones o cambios que lo
vuelven incapaz de cumplir sus funciones como supresor tumoral. Estas
alteraciones pueden ser ocasionadas por distintos factores, tanto

endogenos como exdgenos. 419

Poco mas del 50% de los tumores humanos contienen mutaciones de este
gen, ya que la pérdida homocigética de p53 se encuentra posiblemente en

todos los tipos de cancer incluyendo carcinomas. Las mutaciones
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inactivadoras afectan ambos alelos p53 y son adquiridas en las células
somaticas. Con menor regularidad, algunas personas heredan el alelo p53
mutante, que predispone a los individuos a desarrollar tumores malignos
25 veces mayor que la poblacion general y antes de los 50 afios de edad,

estos indiduos sufren el sindrome de Li-Fraumeni.!

Si las alteraciones del ADN son extensas y el dafio no logra ser reparado,
la proteina p53 puede inducir el inicio de la apoptosis. La proteina salvaje
p53 actua como un verdadero guardian (conocido como el guardian del
genoma) de la integridad del genoma, estableciendo la posibilidad de que
las células dafiadas reparen su ADN, previniendo la estabilidad genomica.
La proteina bloquea el ciclo celular mediante la induccion de la proteina p21
inhibidora de las CDK."

La consecuencia del incremento de p53 es la detencion del ciclo celular en
G1, la proteina actua mientras se realizan los mecanismos de la reparacion
del ADN, si esta llega a ser satisfactoria, p53 activara a un gen denominado
MDM2, cuyo producto se une e inhibe a la propia p53, levantando asi el

bloqueo celular. %°

La presencia del p53 se relaciona con el aumento de permeacion vascular
y el grado de diferenciacion. Estos factores son predictivos e incluso tiene
lugar en los estadios iniciales de la cancerizacion de campo de la cavidad

oral.26.27

La mutacion de p53 puede ocurrir en las primeras etapas de la progresion
de una neoplasia maligna sin invasion profunda del COCE y los niveles mas
elevados de p53 se localizan en carcinomas in situ. La exposicion a agentes
carcinogenos producen alteraciones en distintas partes del epitelio, y con
ello pueden producir lesiones multiples. Cuanto mayor pleomorfismo vy
atipia, mayor positividad para p53. 2 Existe una prevalencia creciente de
expresion de proteinas p53 con grados de displasia cada vez mas severos,
se plantea que las alteraciones de p53 pueden ser un evento temprano en
la carcindgenesis de multiples etapas del epitelio de la cavidad oral.?®
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Las mutaciones del gen p53 puede estar involucrado en una proporcién lo
suficientemente grande en los carcinomas orales, se ha comprobado su
utilidad como marcador genético para la deteccion de lesiones con un alto

riesgo de desarrollar un carcinoma oral.*®

La p21 bloquea la transicion de G1-S y también bloquea la replicacién del
ADN en la fase S del ciclo celular mediante la inhibicidn de la proteina
PCNA sobre la polimerasa d27, la expresion de esta proteina esta asociada

con la iniciacion de la diferenciacion en mucosa oral normal. %27

La proteina de Retinoblastoma (Rb): Se localiza en el cromosoma 13 en
la region gl4.2.3'Es también una proteina supresora tumoral, esta actta en
la fase de G1 impidiendo la progresion del ciclo celular. En las células
cancerigenas, a través del “Rb pathway” los complejos ciclina D1CDK4 y
D1CDK6 promueven la fosforilacion de la proteina Rb y su inactivaciéon
funcional, y asi es como se inhibe la supresion que esta proteina ejerce
sobre el ciclo celular y se promueve la transicion de G1/S4.'* Si falta la
proteina Rb o si una mutacién altera su capacidad, el freno molecular del
ciclo celular desaparecera y la célula avanzara despreocupadamente hacia
la fase S. La ciclina D1 es una proteina inestable fundamental para la
progresion de G1 mediante la activaciéon del complejo CDK4/6 que lleva a
la fosforilacidon de la proteina Rb. Si Rb no esta fosforilada se bloquea el
ciclo celular. Se ha encontrado sobreexpresion de Ciclina D en carcinomas

orales. ®

Division Crecimiento y
celular sintesis de proteinas

Preparacion

para la @
division @ @
@. Estado

% quiescente

Replicacion del Punto de
ADN control

Figura 3. Fases del ciclo celular. Modificada de cancer y precancer oral®
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El gen Rb aberrante se ha relacionado con retinoblastoma hereditario y
también desempefa un papel en la tumorogénesis de un grupo diverso de

neoplasias como los carcinomas

En los tumores en los que la expresion del Rb se perdié fueron mas
agresivos que los tumores en los que la proteina estaba presente, se refiere
a que la pérdida de la proteina Rb puede ser un importante marcador para

el prondstico del carcinoma oral temprano.3?
3.4.3 Apoptosis

Es un fendmeno complejo y altamente controlado en el que cascadas de
reacciones conducen al “suicidio” de la célula, este suceso se da gracias a
las caspasas que degradan moléculas regulatorias y estructurales
favoreciendo dicho fendmeno a través de su actividad, evitando la
permanencia y replicacion de ceélulas y manteniendo la homeostasis del
organismo.3® Se caracteriza por la alteracion del citoesqueleto y del
organulo, contraccion celular, formacién de ampollas en la membrana,
condensacion y fragmentos de la cromatina y formacion de pequenos
cuerpos apoptoéticos unidos a membranas, que son fagocitados por
macrofagos.3* Se refiere al proceso fisioldgico de las células epiteliales de
la mucosa oral, que, en respuesta al ADN dafado, suponen un mecanismo
de defensa tisular contra el desarrollo del carcinoma oral de células
escamosas. Es asi como las células cancerigenas deben adquirir una
resistencia a la muerte celular, quiere decir que obedece a la inhibicion de
la sefalizacion pro-apoptdpica p53, la inactivacion funcional resultante de
este producto se observa en mas del 50% de los canceres humanos y su
resultado es la eliminacion de componentes clave del sensor del dafio de
ADN que puede inducir a la cascada efectora apoptotica, BAX(promueve la
permeabilizacién mitocondrial), Noxa, Puma(regula el equilibrio entre los
miembros pro- y antiapoptdsicos), Aip 1, y a la activacion de la sefalizacion

anti-apoptética. 143
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En el carcinoma oral de células escamosas se ha registrado que si existe
un aumento de la apoptosis puede tener un pronéstico desfavorable, ya que
los tumores con un alto indice apoptético requieren mas duplicaciones de
células para lograr el mismo volumen tumoral, podria ser mas propenso a
adquirir un mayor numero de aberraciones genéticas, podria influir en la
presentacion clinica y resistencia a la terapia contra el cancer, a

comparacion de un tumor con un indice apoptético bajo. 34
3.4.4 Angiogénesis

Es un proceso que implica la migracion y proliferacion de células
endoteliales, la formacion y organizacion de estructuras tubulares que con
el tiempo se uniran, para finalmente madurar en vasos sanguineos
estables. Se define como la formacidn de nuevos vasos sanguineos a partir
de un lecho vascular preexistente3®, y este promueve a la progresion
tumoral, también es un elemento esencial para la formacién de metastasis
al proveer un lugar de entrada a la circulacion de los vasos sanguineos,

como son los nutrientes, el oxigeno y para eliminar productos de desecho.
37

Los tumores sélidos como los carcinomas, sarcomas o linfomas, necesitan
una red vascular rica para alcanzar el tamafo clinicamente evidente y
también para adquirir la capacidad de metastasis. Por esta razon los
tumores con mayor densidad de vasos pueden mostrar una ventaja de
crecimiento. Pazouki at el. mostraron un aumento en la vascularizacion
durante la transformacién de la mucosa oral normal, a través de la displasia,
al carcinoma in situ e infiltrante, es decir la angiogénesis tiene un papel muy

importante para la progresion de la malignidad del carcinoma oral.38

El factor de crecimiento (VEGF) es una citocina multifuncional, cuya
actividad biolégica se asocia principalmente con las células endoteliales y
de la formacion de los vasos sanguineos. Responde a varios estimulos
tales como hipoxia, a distintos factores de crecimiento, a oncogenes

activados, y a distintas citosinas, p53 mutado, etc. Provocando el aumento
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de la expresion del VEGF y que posteriormente conlleva a la induccién de
proliferacion de las células endoteliales derivadas de las arterias, venas y
vasos linfaticos, también es capaz de promover la migracién celular e inhibe
la apoptosis, incrementando la conductividad hidraulica de microvasos e

inhibe la apoptosis.3®

Se ha confirmado que el valor prondstico de VEGF en el carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello, y un metaanalisis ha corroborado
que su sobreexpresion parece estar asociada a una pobre supervivencia

de estos pacientes. ¥’
3.4.5 Invasion / Metastasis

Los tumores metastatizan principalmente a los ganglios linfaticos
regionales. El proceso de diseminacion inicia con la degradacion de la
matriz extracelular. En donde se implica la participacion de las
metaloproteinasas de la matriz (MMPs) y el fendmeno de transicion de
epitelio mesenquimal (EMT), el cual se refiere a un proceso bioldgico
principal en las células embrionarias, donde normalmente estas abandonan
un fenotipo epitelial, adquiriendo un fenotipo mesenquimal, esto constituye
a un proceso muy frecuente en las células cancerigenas, ligado al aumento

de la migracién celular y consecuentemente a la invasion y a la metastasis.

Numerosos biomarcadores se encuentran implicados en el proceso
invasivo metastatizante como son la E-cadherina, B-catetina, cortactin,
vimetina, snail twist, e influyen el en prondstico de pacientes con carcinoma

oral de células escamosas. *

Durante el desarrollo de la mayoria de los tipos de cancer humano, las
masas de tumores primarios generan células pioneras que se mueven, en
el carcinoma oral de células escamosas se extienden mediante invasion de
vasos linfaticos y una vez en el interior de dichos vasos las células
tumorales son transportadas a los ganglios linfaticos regionales, donde se

alojan y continuan proliferando, para que puedan tener éxito en la fundacion
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de nuevas colonias. Las células tumorales en proliferacion producen un
aumento de tamano en los ganglios linfaticos. De esta manera los ganglios
se vuelven palpables, parecen duros y fijos al tejido adyacente, pero
lamentablemente estas caracteristicas indican un mal prondstico. Y es asi

como la metdastasis es la causa del 90% de las muertes.1:3%

Los ganglios mas frecuentemente afectados por el COCE son los ganglios
submandibulares y los cervicales superficiales profundos y las lesiones que
se llegan a extenderse mas alla de los ganglios linfaticos suelen

metastatizar a los pulmones y al higado. '

La capacidad de invasion permite que las células cancerosas puedan
escapar de la masa tumoral primaria y colonizar un nuevo terreno en el

cuerpo. 3

El COCE invade directamente estructuras préximas y puede llegar a
embolizar vasos linfaticos y sanguineos, dando metastasis ganglionares
(50%) y a distancia (7-12%) sobre todo pulmén e higado. El prondstico
puede estar influenciado con factores relacionados al paciente y factores
relacionados al tumor (tipo y grado histolégico) y factores relacionados con
el tratamiento (técnica quirdrgica, dosis e intensidad de radiacion vy

quimioterapia).*°
3.4.6 Potencial ilimitado de replicacion (inmortalidad)

Las células normales experimentan un numero limitado de divisiones
celulares de 60 a 70 duplicaciones. Después de esto las células pierden la
capacidad para dividirse y se hacen senescentes. Este fendmeno se ha
atribuido a un acortamiento progresivo de los teldomeros en los extremos de
los cromosomas. Los teldbmeros cortos parecen ser reconocidos por la
maquinaria de reparacion del ADN como roturas del mismo de doble
cadena, y esto conduce a la detencion del ciclo celular mediada por p53 y

Rb. En humanos la telomerasa esta activa en fases embrionarias, sin

23



embargo, muchas células cancerigenas se vuelven inmortales mediante la

reactivacion de esta enzima.

Las células tumorales también deben desarrollar formas de evitar tanto la
senescencia celular como la catastrofe mitética. Si durante la crisis una
célula consigue reactivar la telomerasa, los ciclos puente-fusién- rotura
cesan y la célula logra evitar la muerte. Sin embargo durante el periodo de
inestabilidad gendmica que precede a la activacién de la telomerasa,
podrian acumularse numerosas mutaciones ayudando a que la célula

progrese hacia la malignidad.™ 4
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4 ASPECTOS CLINICOS PARA UN POSIBLE DIAGNOSTICO,
PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

4 .1Presentacion clinica
4.1.1 Signos y sintomas

El carcinoma oral de células escamosas suele ser asintomatico o pueden
presentar sintomas vagos y minimos hallazgos fisicos. Sin embargo la
mayoria de los pacientes que presentan signos y sintomas como lesiones
rojas, blancas o mixtas, o placas blancas (leucoplasia) normalmente es
cuando ha avanzado la enfermedad.? En el interior de la cavidad bucal, las
caras laterales y ventrales de la lengua y el suelo adyacente de la boca,
son los sitios mas propensos, seguidos por la parte posterior del paladar
blando, y especificamente en las areas adyacentes a los pilares

amigdalinos. !
4.1.2 Caracteristicas clinicas y localizacién
4.1.2.1 Lengua

Los bordes laterales de la lengua constituyen la localizacion del 25% del
total de carcinomas de células planas orales y del 50% de las lesiones
intraorales. Los bordes laterales de la lengua forman parte de la zona
intraoral en forma de U y son zonas anatdémicas de alto riesgo de desarrollo
del carcinoma oral de células escamosas. Las lesiones tempranas de la
superficie lateral de la lengua suelen estar localizadas en los tercios medio
y posterior. Comunmente las lesiones aparecen inicialmente como areas
de leucoplasia que se ulceran pronto y desarrollan bordes elevados o
arrollados (Fig.4). Las metastasis se presentan por lo general en el
transcurso de la enfermedad y se extienden a los ganglios linfaticos
submandibular y cervical profundo.!" Puede aparecer como un area roja

intercalada con ndédulos o con una ulcera infiltrante profunda. Lo que
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conlleva a una movilidad reducida de la lengua, normalmente presentan

dolor.2

Figura 4. Carcinoma oral de células escamosas en borde lateral izquierdo de la lengua.
Imagen a: lesion ulcerada, b: se evidencia neoformacion ulcerada en borde libre de la
lengua, de bordes duros y sobreelevados, c: lesién ulcerada con leucoplasia en tercio
medio de la lengua. #'

4.1.2.2 Piso de boca

Constituye la localizacion de alrededor de un 20% del total de carcinomas
orales y la tercera localizacion mas frecuente del total de carcinomas de
células escamosas. La mayoria de las lesiones se localizan en las areas
anteriores contiguas carunculas, que contienen los orificios de los de
Wharton. Estos pueden surgir como un area de eritroplasia, una pequena
ulcera o una lesion papilar (Fig. 5). La mayoria de estos pacientes
presentan malestar o irritacion en el sitio del tumor. La mayoria de las
lesiones de esta area son moderadamente diferenciadas y avanzan
relativamente pronto al triangulo submandibular y a los ganglios linfaticos
de la cadena yugular superior. Las etapas avanzadas estan asociadas a un

exceso de salivacion.?

Figura 5. Imagen a: Carcinoma oral de células escamosas en el piso de boca del lado
izquierdo. b: Al acercamiento se observa una la lesion ulcerada con bordes eritematosos.*?

26



4.1.2.3 Labio inferior

Estos suelen surgir en el borde izquierdo o derecho del bermellon y rara
vez en linea media. En casi todos los casos las lesionen van por periodos
prolongados de quelitis actinica, seguidos por un intervalo de ulceracion y
formacién de costras recidivantes. ? Finalmente la Ulcera ya no cicatriza y
desarrolla un borde arrollado, rodeado de tejido indurado (Fig. 6). Cuando
no se ha producido metastasis las lesiones son casi 100% curables. Las
presentes durante largos periodos suelen metastatizar primero a los
ganglios linfaticos submentonianos regionales y después a los ganglios

digastrico y cervicales.

Figura 6. Lesion en el labio inferior del lado izquierdo de forma ulcerada y centro deprimido

cubierto de algunas costras. 43

4.1.2.4 Encia/cresta alveolar

Representan del 4 al 6% del carcinoma intraoral y de aspecto inicial
presentan una leucoplasia verrucosa o una ulcera con bordes arrollados.
La mandibula se ve mas afectada que el maxilar, la mayoria de las lesiones
se presentan en las areas posteriores (fig. 7). Las lesiones suelen ser bien
diferenciadas e invaden el hueso subyacente. La metastasis suele afectar
a los ganglios linfaticos submandibulares y cervical. Normalmente se
presenta como un crecimiento de ulcera proliferativa. También pueden

observarse ocasionalmente por el uso de prétesis removibles. 2 1"
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a encia superior b: Ulcera eritematosa ubicada en el
44

Figura 7. Imagen a: Tumor localizado en |
retromolar de lado derecho. c: Paciente que desarrollé multiples focos gingivales de carcinoma.

Paladar duro: Crecimientos papilares o exofiticos, también puede ser una

lesién plana o ulcerada.
4.1.2.5 Paladar blando y Gvula

Se presenta con mayor frecuencia en sus regiones posterolaterales
adyacentes a los pilares anteriores del istmo de las fauces, esta localizacion
representa un 15% de los carcinomas orales. Las lesiones normalmente
son eritroplasicas o incluyen una mezcla de areas que semejan a placas
rojas o blancas (Fig. 8). La invasion suele producirse antes de ser visible la
ulceracién de la superficie. La mayoria de las lesiones son pobremente
diferenciadas e invaden a menudo las estructuras mas profundas y
metastatizan a los ganglios linfaticos cervicales y yugulares antes de que
existan lesiones ulcerosas con margenes elevados o como masas fungosas

o nodulares.?2 -

Figura 8. Lesién tumoral al lado derecho del paladar blando, asintomatica, sésil, indurada,

eritematosa con ulceracion central. 4°
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4.1.2.6 Mucosa yugal

Las lesiones suelen presentarse en forma de ulceras situadas a lo largo de
la linea oclusal y estan asociadas con una induracion periférica causada
por la invasién relativamente rapida de las estructuras mas profundas

(Fig.9). La mayoria de las lesiones son moderadamente diferenciadas y

metastatizan ganglios linfaticos submandibulares.

Figura 9. Imagen a: mucosa yugal izquierda con una lesién ulcerada irregular, con
induracion, extendiéndose hasta la comisura, superficie irregular, con areas de leucoplasia
y eritroplasia, dolor al comery al hablar b: A los 10 dias de realizada la biopsia, la paciente
presentd una fistula, evolucionado rapido presentando ulceracion y necrosis c: Presenta
una lesion exofitica, ulceraciones, nddulos superficiales y desiguales con la presencia de
necrosis. Realizados los estudios pertinentes se confirma el diagnéstico de carcinoma oral
de células escamosas etapa V. 46

4.2 Histopatologia

La exploracion histopatolégica mediante una biopsia representativa del
tejido permite el diagndstico de la enfermedad.*” La alteracion histoldgica
se relaciona con el grado de la diferenciacién que presentan las células
tumorales y la similitud entre la arquitectura del tejido y el epitelio plano

estratificado normal. 1

En 2006 Kuja y cols. Valoraron parametros de la OMS para la displasia
epitelial oral, agrupandolos, lo que les permitié proponer dos situaciones, la
displasia epitelial oral de “bajo riesgo” son para aquellas lesiones
displasicas que presentan menos de 4 datos arquitecturales y menos de 5
citolégicos, y la de “alto riesgo” es para las lesiones displasicas que
presentan mas de 4 datos arquitecturales y mas de 5 citologicos.'
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Datos arquitecturales

Datos citoldgicos

1.-Estratificacion epitelial irregular

2.- Pérdida de polaridad de las células
basales

3.-Crestas epiteliales anémalas

4 -Aumento de numero de mitosis

5.-Mitosis superficiales anormales

6.-Queratinizacion prematura de células
aisladas
7.-Perlas de queratina dentro de las
crestas

8.-Perdida de cohesion de las células

1.-Variaciéon anormal en el tamafio
nuclear

2.-Varicion anormal en la forma
nuclear

3.-Variacion anormal en el tamano
celular

4.-Variacion anormal en la forma
celular
5.-Aumento en la proporcion
nucleo/citoplasma
6.-Mitosis atipicas
7.-Aumento del numero/tamano
nucléolos

8.-Hipercromatismo

epiteliales

Tabla 1(Modificada): Criterios histopatoldgicos diagndsticos de la displasia epitelial oral. Capitulo
11. 1

Dependiendo de la semejanza o similitud con el epitelio malpighiano de
donde se deriva, el carcinoma oral de células escamosas se clasifica en los

siguientes tres grados:
Bien diferenciado

Son similares histolégicamente al epitelio pavimentoso malpighiano, las
células tumorales conservan la capacidad de fabricar queratina, formando
“‘perlas epiteliales” (Fig. 10) dentro de unos limites bien definidos,
crecimiento desordenado, pérdida de polaridad, con desarrollo de
disqueratosis, las mitosis son moderadas y hay escasas atipias celulares,

frecuentemente aparece un infiltrado peritumoral.. 1011, 48
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Figura 10. Imagen a: Lengua, carcinoma de células escamosas convencional, bien

diferenciado, patron de crecimiento lobulillar, tincién HE, b: Perla paraqueratosica epitelial,
tincion HE.48

Moderadamente diferenciado

El numero de mitosis aumenta y la queratinizacion celular va disminuyendo
de forma aislada. El infiltrado tumoral va disminuyendo, el epitelio todavia
es reconocible como plano estratificado, a pesar de su desviacion de la

normalidad. 1011

Figura 11. Carcinoma de células escamosas de lengua con puntuacién moderada de
Brandwein-Gensler (con patrén de invasion grado 2, estroma linfoide, profundamente
invasivo en la propia musculatura de la lengua), tincion tricromica de Masson. 48

Poco diferenciado
Desaparece la actividad queratoblastica, los clones celulares pierden su
semejanza con las células de las que derivan y se rompe la adhesion

intercelular facilitando la metastisis, muestran una significativa falta de

patrén estructural normal (Fig. 12) y de cohesion de las células y presentan
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anomalias celulares extensas, las células tumorales presentan una atipia

marcada, mitosis frecuente y atipica.0-1148

Figura 12. Carcinoma de células escamosas de lengua convencional poco diferenciado,
células neoplasicas que presentan atipia marcada, mitosis frecuente y atipica, tincion HE,

48

Los carcinoma de células planas del labio inferior tienden a ser bien
diferenciados, los que se presentan en los bordes laterales de la lengua
suelen ser moderadamente diferenciados y los que afectan a la regién
amigdalina tienen a ser poco diferenciados.’” También hay que considerar
que en el carcinoma oral de células escamosas bien diferenciado se
observan proliferaciones neoplasicas de estirpe epitelial compuesta por
células poligonales que forman perlas de queratina, los moderadamente
diferenciados se caracterizan por una formacién de islas de células con
pleomorfismo celular y reforzamiento de la membrana basal, y el

escasamente diferenciado predomind la atipia celular.36
4.3.- Diagnostico

4.3.1-Historia clinica

Para establecer el diagndstico del carcinoma oral de células escamosas se
necesita conocer ciertos parametros o caracteristicas de los siguientes

datos:

Edad, género, alcoholismo (si/no y cantidad consumida al dia), tabaquismo
(si/no cantidad de consumo en la semana), enfermedades de transmisién

sexual, ocupacién, enfermedades sistémicas, uso de protesis,
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antecedentes heredofamiliares, uso de protesis dental (si/no), lesiones

bucales previas.”
4.3.2. Exploracién intraoral del paciente

Se inspeccionara y se palpara la zona labial interna y de la mucosa yugal,
posteriormente se pasara a la encia vestibular y palatina, tanto adherida

como libre, en el maxilar y la mandibula.

Para la inspeccién y exploracion de la lengua se empezara por el dorso, se
le comenta al paciente que protruya, y para la zona ventral se le pide al

paciente que lleve la punta de la lengua hacia el paladar.

Para explorar los bordes laterales de la lengua, el paciente debera protruir
la lengua y nos ayudaremos de una gasa estéril tirando suavemente hacia
los lados para inspeccionar y palpar la zona. Y para finalizar se realiza la
inspeccion y palpacion de zona de paladar duro, paladar blando y

orofaringe. 4°

Figura 13. Pasos para la exploracién intraoral del paciente. 50
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4.3.3 Exploracion extraoral del paciente

El examen fisico debe incluir inspeccidn visual y palpacion de todas las
superficies mucosas, bimanual palpacién del suelo de la boca, y evaluacion
clinica del cuello para afectacion de los ganglios linfaticos.? Inspeccionar y

palpar labio y zona del bermellon labial.*®

B—
rﬁf’m

=
Figura 14. Exploracion extraoral. Palpacion bimanual. 14

4.4 Auxiliares de diagndstico
4.4.1Biopsia

La biopsia consiste en la obtencién de alguna muestra que contenga una
parte de tejido de un organismo vivo, mediante un procedimiento quirdrgico
para su examen en microscopio. Permite alcanzar un diagndstico definitivo
de numerosas patologias, es de gran utilidad para determinar la naturaleza
benigna o maligna de una lesion. La indicacion se basa en la historia clinica
completa, y se realizara cuando la lesion lleve mas de 2 semanas en boca
que no muestre una tendencia a cicatrizar.'*4%La muestra se toma de la
zona mas sospechosa, evitando la zona necrética o areas muy ulceradas.
Las caracteristicas morfolégicas de la lesidon deben ser recogidas
minuciosamente siendo aconsejable su representacion en un diagrama
topografico estandar y el registro fotografico de la misma. En pacientes con
agrandamiento de ganglios, donde la lesién surgié de la cavidad oral, la

biopsia es siempre tomada del sitio principal y no del ganglio linfatico.2

En una lesion, se consideran signos indicativos de malignidad: la presencia
de induracion o de fijacion a los tejidos subyacentes, los cambios en la

apariencia de los desérdenes potencialmente malignos anteriormente
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diagnosticados (aparicion de areas eritematosas o erosivas, margenes
exofiticos o elevados, superficie granular, etc.), el crecimiento rapido o que

una lesion asintomatica empiece a producir molestias, parestesias o dolor.

-Existen dos tipos de biopsias

Biopsia incisional

Consiste en la toma de una muestra representativa de la lesion y el tejido
adyacente normal definitivo antes del tratamiento. Es considerada la
técnica de eleccion para el diagndstico de las lesiones sospechosas de
malignidad. También se recomienda en las lesiones precancerosas
extensas (tamafio superior a 1-2 cm). Su efectividad se da gracias a la toma
de una muestra representativa de la lesion. Asi en las lesiones ulceradas
deben evitarse las areas de necrosis, ya que suelen ser datos inespecificos.
Debe proporcionar una cantidad suficiente de tejido que permita el estudio
histolégico, suficientemente profunda para poder abarcar la totalidad del
epitelio y la submucosa (Fig. 15).

La toma de muestra se realiza con el bisturi convencional mediante
incisiones en forma de eclipse con eliminacion en cufia del tejido. La
incisidn ha de practicarse en un margen de la lesién, debiendo incluir tejido
adyacente sano. No se debe emplear ni electrocirugia, ni cirugia laser.

En las lesiones extensas es necesario elegir el area a biopsiar en funcién
al aspecto clinico. Se elegiran margenes, areas eritroplasicas, eritro-
leucoplasicas, induradas, engrosadas o sintomaticas. Realizar varias
tomas procedentes de distintos sitios permitira un diagnéstico mas preciso,
diferenciando las muestras en frascos separados e indicando su

procedencia.’
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Figura 15. Imagen a: Linea verde corte correcto de la biopsia en el tejido, linea roja corte

incorrecto y b: Biopsia incisional, elipsoidal en cufia. '

Biopsia excisional

Estaria reservada para desordenes potencialmente malignos de pequefio
tamano (generalmente menores de 1 cm) en los que es posible su
extirpacion completa con un margen de tejido sano de 2-3 mm, alrededor
de toda la lesion que consiste en la extirpacién quirdrgica completa de la

lesion, siendo su finalidad diagnéstica y terapéutica. 141

Figura 16. Imagen a: Contorno verde, corte correcto para la biopsia excisional, contorno

rojo corte incorrecto, b: Biopsia exicional elipsoidal. "
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Estadiaje TNM

Es un sistema el cual describe la extension, a nivel anatémico, del tumor

primario asi como si ha afectado a nivel de los nédulos linfaticos y si ha

producido metastasis a distancia. Es muy importante el uso de este sistema

de estadiaje para establecer un diagndstico y tratamiento adecuados.*®

Descripcion del tamafio del tumor primario

Tx | El tumor primario no puede ser evaluado

TO | No hay evidencia de tumor primario

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Tumor de 2 cm de tamafio menor

T2 | Tumor entre 2-4 cm

T3 | Tumor mayor a4 cm

T4 | Tumor invade otras estructuras como: el hueso cortical, seno maxilar, piel,
musculo pterigoideo

-N (estado de los ganglios linfaticos regionales)

N Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO No hay evidencia de tumor primario

N1 Metastasis a nivel de un solo nddulo linfatico ipsilateral de 3 cm o
menor

N2 Metastasis a nivel de un solo nddulo linfatico ipsilateral entre 3-6
cm de tamafo, metastasis en multiples ndédulos linfaticos
ipsilaterales no mayores de 6 cm o metastasis a nivel de nédulos
linfaticos bilaterales no mayor de 6 cm

N3 Metastasis en un nédulo linfatico mayor de 6 cm

M (Metéastasis a distancia)

MO

No hay metastasis a distancia

M1

Hay metastasis a distancia

Tabla 2 modificada. Estadiaje TNM de tumores de cavidad oral “Patel Sg, Shah JP, striving

for uniformity amog diversity. Ca Cancer J Clin 200549
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4.5.-Tratamiento

El tratamiento especifico del carcinoma oral de células escamosas también
tiene que ver con los distintos sitios de la cavidad bucal (lengua, piso de

boca, trigono retromolar, paladar, labio, mandibula, cuello).

El tipo de cirugia dependera de si los nédulos cervicales estan afectados o
no. Si no lo estan, bastara con extirpar toda la lesién con margenes de
seguridad, ademas de los ganglios cervicales. Si por el contrario, éstos si
estan afectados se procede a realizar una cirugia radical estandar,
extirpando el musculo esternocleidomastoideo, milohioideo, nervio IX,
glandula submaxilar, venas yugulares, sistema linfatico cervical y polo
inferior de parétida e incluso estructuras éseas vecinas si el tumor es muy
grande. El tratamiento para el cancer oral compromete sobre todo la funcion
del habla, llevando a una reducida inteligibilidad. Cuanto mas grande es el

tumor, mas comprometido estara el habla.

La radioterapia por si misma ha demostrado ser suficiente para tratar un
carcinoma, se debe utilizar de manera posquirurgica, sobre todo si la pieza
quirargica presenta ciertas caracteristicas como: margenes positivos,
invasion perineural o perivascular, invasion a tejido 6seo, multiples
primarios, o diseminacién extravascular. La dosis de la radioterapia va a
depender de la localizacion y tipo de tumor, ademas de si la radiacion va a
ser usada de forma unica o en combinacion con otras modalidades.
Normalmente, las dosis de radiacion en un paciente con cancer de cabeza
y cuello llegan hasta 50-70 Gy, en un periodo de 5 a 7 semanas, una vez
al dia, 5 dias a la semana. Una de las nuevas técnicas es afadir cisplatino
en el tratamiento de la radioterapia para ver si puede mejorar los resultados
en el tratamiento y de esta manera aumentar la supervivencia. Pero la
radioterapia tiene también complicaciones graves que afectan a estructuras
orales como glandulas salivales, hueso, denticion y mucosa oral, entre
otros, provocando en el paciente consecuencias clinicas como mucositis,

xerostomia, osteorradionecrosis y caries por radiacion. Pero no en todos
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los casos se puede usar esta terapia, y es que cuando el hueso esta
afectado, o haya pérdida importante de tejido o necesite una gran escision
quirurgica, esta totalmente contraindicado utilizar esta técnica. Con el uso
de esta técnica hay que considerar que en algunos casos puede producir
una pequeia mucositis en la zona donde se aplica la radiacion, pero este

inconveniente suele desaparecer entre 1-1,5 meses. 4°

La quimioterapia para el carcinoma oral de células escamosas es a base
de cisplatino y 5-fluorouracil, funcionando principalmente como paliativo, y
Su uso es principalmente en neoplasias no resecables en combinacion con
radioterapia. Para mejores resultados fue la combinacion de cirugia-

radioterapia-quimioterapia.’-4°
4.6.-Prevencion

Tres de cada cuatro canceres orales pueden ser prevenidos eliminando el
consumo de tabaco y alcohol. El consumo de frutas y vegetales reduce el

riesgo de padecer cancer.

Las revisiones periddicas con el cirujano dentista son esenciales, por lo
menos anuales, pero sobre todo en aquellos pacientes que presentan
factores de riesgo ya mencionados. Aunque las lesiones precancerosas
orales son relativamente infrecuentes, es importante tomar en cuenta, la

rapidez por la cual se transforman en malignas.

Thomas Yu aconseja que para aumentar la supervivencia se necesita hacer
programas de educacion publica para fomentar que los pacientes eviten

comportamientos de riesgo. 4°

Se recomienda, que al localizar ulceraciones, agrandamientos con cambio
de coloracion, dolor, ardor o dificultad para mover la lengua se debe acudir

de manera inmediatamente al odontélogo.?
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4.7 .-Prondstico

Los pacientes de cancer oral tienen muchas posibilidades de padecer otro
cancer, que puede darse de 5 a 10 afnos desde el primero. En muchos
paises, los valores de supervivencia para el cancer de lengua, cavidad oral
y orofaringe son 50% mientras que, para el cancer de labio, la
supervivencia es del 90%. La supervivencia esta directamente relacionada
con el estadio en el que se diagnostique el tumor, asi como a la prevencién

y al diagndstico temprano.

Pacientes que han padecido cancer oral, tienen un 15% de posibilidades
de padecer un segundo tumor primario, por lo que es muy importante que
en cada revision se les realice un completo examen de cabeza y cuello,
incluyendo, la laringe. El control de los factores de riesgo tras ser tratados
de cancer oral, es de vital importancia, ya que se ha visto que aquellos
pacientes que continuan fumando después del tratamiento, tienen de dos a
seis veces mas posibilidades de desarrollar un segundo tumor en el tracto

aerodigestivo, que aquellos que cesan el habito. 4°

Muchos pacientes con cancer oral que han sido tratados con éxito deben
de hacer frente, tras el tratamiento, a las devastadoras consecuencias. Los
problemas en la calidad de vida son especialmente importantes en este
grupo de pacientes, ya que pueden desembocar en una depresion o en un
déficit nutricional. Es por ello, que estos pacientes deben ser controlados
de una manera multidisciplinar y coordinada por un equipo formado por
profesionales de la salud como cirujano maxilofacial, oncélogo, dentista
general, patdlogo general, prostodoncista maxilofacial, enfermera,
higienista dental, nutricionista, logopeda, entre otros, para ayudarle y

mejorar su situacion.

El prondstico para cancer oral depende del estadio de la enfermedad, del
tamano de la tumoracién, de la afectacion de las cadenas ganglionares y
de las metastasis a distancia.*
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5.-REALIZACION DE UN DIAGNOSTICO TEMPRANO EN EL
CONSULTORIO DENTAL

La deteccion temprana del carcinoma oral de células escamosas es de
suma importancia, ya que se puede tratar mejor en su etapa mas temprana.
Se ha demostrado que la mortalidad de los pacientes se reduce
considerablemente cuando se maneja en la etapa inicial. Del mismo modo,
es importante detectar y controlar las lesiones potencialmente malignas, ya
que se puede prevenir su progresion, al hacer tincion vital se reduce la tasa

de mortalidad en un 32% en individuos de alto riesgo.%?

5.1Método de tincidon
5.1.1Azul de toluidina

Es un colorante acidéfilo y metacromatico, su caracteristica principal es que
tine selectivamente a los componentes acidos de los tejidos, como los
sulfatos, carboxilatos y radicales fosfatos, principalmente los incorporados
en el DNA y RNA de las células. Por esta razon se utiliza para hacer
tinciones “in vivo”, la prueba se basa en que las células displasicas y
anaplasicas contienen cuantitativamente mayor cantidad de acidos

nucleicos, y por lo tanto retienen la tincién.

La composicion de la solucién es azul de toluidina (1 g), acido acético (10
ml), alcohol al 100% (4.19 ml), agua destilada (86 ml.).

La técnica de estudio consiste en aplicar el acido acético al 1% durante 30
segundos, después se aplica azul de toluidina al 1 6 2% (dependiendo si
se realiza una aplicacion topica) durante 1 minuto, y finalmente se vuelve a
aplicar acido acético al 1 % durante 30 segundos. Una tincion es
considerada positiva si se obtiene una coloracion azul obscuro, tanto si se
tife la totalidad de la lesion como si solo se tifie una parte de esta (Fig.
17b). Para una valoracion correcta de cualquier prueba diagnéstica se
toman en cuenta varios parametros: sensibilidad, especificidad, y
prevalencia de la enfermedad. 53
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Figura 17. Imagen a: Vista clinica del borde lateral izquierdo de la lengua, leucoplasia no

homogénea bajo luz blanca. b: La misma lesion tefida con azul de toluidina mostrando

positividad de colorante con intensidad variable de la tincion. 54

5.1.2Tincién de Lugol

Es una tincion utilizada por su afinidad por el glucégeno de las células
epiteliales, esto da como resultado una tincion de color verde-marron. La
técnica se basa en que las células contengan mas glucogeno retendran la
tincién, y aquellas con menor contenido no la retendran. Las células
epiteliales normales contienen gran cantidad de glucdégeno, las células
carcinomatosas contienen muy poco glucégeno, no solo en las lineas
celulares mas superficiales sino en la profundidad, y por tanto la reaccién
de yoduro de Lugol no se producira o sera muy tenue, lo cual nos dara una
zona no tefida tras la aplicacion de la solucién (Fig. 18) la cual se compone
de lo siguiente: yoduro de Lugol (2 g), yoduro de potasio (4 g), agua
destilada (100 ml.) La técnica consiste en aplicar acido acético al 1%
durante 20 segundos, después se aplica la solucion de Lugol al 2% durante
20 segundos y finalmente se vuelve a aplicar acido acético al 1% durante
20 segundos. Epsteiny cols. Lo proponen como técnica de despistaje del
cancer bucal y describen una sensibilidad del 87% y una especificidad del
84%.%3
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Figura 18. Imagen a: Lesion presente en la mucosa yugal de lado derecho. b: La lesion se

tiie con solucion de Lugol, los margenes parecen estar bien definidos.5®

El azul de toluidina es util por su elevada sensibilidad, pero tiene una
especificidad baja debido a que llegar dar falsos positivos. Por el contrario,
el Lugol tiene mayor especificidad y una menor sensibilidad. Por lo tanto, el
uso de ambas tinciones parece que mejora los resultados y que debilita los
defectos de cada técnica considerada por separado. Se realiza primero la
tincion con yoduro de Lugol, y después de que se limpia la lesion
sospechosa se aplica el azul de toluidina. El objetivo de este procedimiento
se basa en que de esta manera se consigue un aumento de la especificidad
y reducir el numero de falsos positivos. Ambas pruebas de tincion cumplen
los criterios exigidos a una prueba de cribaje: aceptabilidad (son sencillas,
econdmicas, rapidas de realizar y no son molestas para el paciente) y

validez.53
5.1.3 Azul de metileno

Es una solucién con una estructura quimica similar y exhibe propiedades
fisicoquimicas parecidas al azul de toluidina por su caracteristica aciddfila.
La solucion de enjuague tiene 1% de azul de metileno, 1% de malaquita,
0.5% de eosina, glicerol y dimetilsulféxido. Esta solucién puede penetrar en
las células con un aumento anormal de acido nucleico, lo que da como
resultado una captacion diferente entre las células normales y las
displasicas/ malignas. Su uso es para detectar lesiones orales malignas o
potencialmente malignas. %2 Es mas barato que el azul de toluidina, por lo
que podria tener interés como elemento adicional de diagndstico en zonas

geograficas con pocos recursos y elevada incidencia de cancer oral. La
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tincion debe completarse siempre con el correspondiente seguimiento
clinico de la lesién y en caso necesario es imprescindible la confirmacion

de la malignidad mediante biopsia.5®

El procedimiento requiere un cepillado dental de 5 minutos antes de la
prueba, enjuagar la boca durante 20 seg. con la botella B que contiene:
glicerol, dimetilsulféoxido, 1% de acido lactico y agua purificada; para
eliminar restos de comida y exceso de saliva. El area a tratar se seca
suavemente con gasas y con un pulverizador de aire eléctrico para evitar
que se contamine, se realizan gargaras con el enjuague de metileno al 1%.
(con 1% de malaquita, 0.5% de eosina) durante 20 seg. y luego expectorar.
Posteriormente se realiza de nuevo un enjuague con la botella B durante

20 seg. para eliminar el exceso (Fig 19b).%

Figura 19. Imagen a: Crecimiento en piso de boca, con margenes indurados. b: El azul
de metileno muestra una tincion profunda, de carcinoma oral de células escamosas.?’

5.1.4 Rosa de bengala

Es una tincion que se utiliza para detectar carcinoma oral de células
escamosas. Es mas prometedor en la deteccidén de una displasia en casos
precancerosos ya que es capaz de interactuar con la capa del epitelio de la

mucosa, permitiendo la profundizacion de la tincion (Fig. 20a).%8

El procedimiento es el siguiente: el paciente se enjuaga con agua destilada
un minuto, posteriormente se coloca con un algodon la solucion de rosa de
bengala sobre la zona a estudiar durante dos minutos, para finalizar el

paciente volvera a enjuagarse con agua destilada por espacio de un minuto.
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Tras eliminar este ultimo se procede a valorar la lesibn mediante la
comparacién con una escala cromatica, que va del rosa palido hasta el
granate, a mayor coloracién, mayor probabilidad de lesiébn neoplasica que
deberia ser biopsiada. %°

Figura 20. Imagen a: Tincién intensa positiva con Rosa de Bengala de leucoplasia no
homogénea en uno de los pacientes del estudio. b: Tincién negativa con Rosa de Bengala
de leucoplasia homogénea en uno de los pacientes del estudio. 58

5.2 Métodos diagndsticos basados en luz

La técnica de quimioluminiscencia se basa en el fendmeno de reflectancia,
en el que se mide la proporcion de luz que una superficie es capaz de
reflejar; y es capaz de detectar los cambios metabdlicos y estructurales en
los tejidos de la mucosa debido a las diferentes propiedades de absorcidn

y de reflectancia.

La luz fluorescente es absorbida de forma distinta por el tejido epitelial sano
o el anormal, se trata de someter la zona sospechosa a la iluminacién
directa mediante un foco de luz fluorescente y establecer el nivel de
reflexion. En el tejido sano la absorcion es completa (no refleja, no se
ilumina o queda "oscura"), mientras que el tejido anormal, refleja la luz en

forma de mancha blanca o de otras tonalidades.

Para este procedimiento existe se utiliza una luz de la marca Velscope, en

donde la luz fluorescente, se emplea una serie de filtros 6pticos, que
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facilitan diferenciar los tejidos sanos, con una actividad metabdlica que
podria ser considerada como "normal" que aparece con un color verde
manzana brillante, y el tejido probablemente maligno, con una tonalidad y
aspecto oscuro (Fig.21b). Se estima su eficacia como procedimiento de

rutina de uso en la consulta odontoldgica.%®

Figura 21. Protocolo de autofluorescencia. Imagen a: Visualizacion de las lesiones,
examen oral convencional. b:Examen oral velscope.

El método Vizi Lite, que como el anterior, se encuentra en algunas
consultas odontoldogicas especialmente en USA, es también un método
basado en la luz fluorescente. El procedimiento inicial, se procede al
aclarado de la boca con solucion de acido acético al 1% durante 1 minuto
y expectorar. A continuacion, se activa la capsula de quimioluminiscencia y
se prepara el sistema retractor (ViziLiteR). Después de romper el vial y
agitar la capsula para mezclar los contenidos, se observa el reflejo de la luz
de fluorescencia resultante, en unas condiciones de luz ambiente escasa,

a fin de facilitar la vision de las posibles zonas sospechosas.
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Actualmente se ha introducido una mejora, llamado ViziLite plus
conjugando Vizi Lite, con un método de coloracion adyuvante con azul de
toluidina metacromatico (Tblue 630). Este método mixto, combina la
fluorescencia con la tincidon por colorante y se revela como mas util que el
precedente en la observacion de la lesion sospechosa. Después del uso de
la luz de fluorescencia se observa bajo luz normal, la coloracion alcanzada

después de la tincidon con el colorante (Fig. 22). En el caso que se detecte

tejido anormal se practica la correspondiente consulta anatomopatologica.
56

F|gura 22 Uso de Vizilite como método de deteccion del cancer oral. Imagen a:examen
de la cavidad bucal del paciente con Vizilite, b: aplicacién de tinciéon de azul de toluidina

con isopo de algodon, c: eliminacion de la retencidn mecanica de tinte con acido acético
al 1%.80

5.3 Citologia exfoliativa

Método conocido como OralCDx y es una herramienta para el diagndstico
de lesiones premalignas o malignas que se usa desde el 2000." Es un
procedimiento por el cual se procede a la toma de la muestra con un cepillo
particular, este permite penetrar en el espesor de la mucosa y recoge el
material representativo de las lesiones. Ha sido disefiado para extraer
células, desde la capa superficial a la basal del epitelio, y asi es como
permite la deteccion de aquellas lesiones andmalas. %2 Procedimiento
indoloro en donde el grado de hemorragia producido por la toma de muestra
es minimo, no es necesario el uso de anestesia. La muestra obtenida es
depositada en un portaobjetos y posteriormente se remite al laboratorio
para la fijacién y aplicacion de la tincidn correspondiente, se analiza
microscopicamente la morfologia de los distintos componentes de las

células, el tamafo, bordes de los nucleos, relacion nucleo/citoplasma,
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queratinizacién y cromatismo para valorar si existe la presencia de células

anormales.%6: 63

Figura 23. Imagen a: Cytobrush para realizar la citologia exfoliativa, y laminillas para la
colocacion de la muestra.?* b:Frotis obtenido de un trastorno potencialmente maligno
utilizando un cytobrush..

5.4 Biomarcadores Salivales

La saliva se ha utilizado como medio de investigacion ya que esta en
contacto directo con la mucosa oral, la descamacion de las células y
sus productos pueden ser detectados, lo que hace posible estudiar
marcadores tumorales en pacientes con carcinoma oral de células
escamosas. El método de recoleccidn es seguro, indoloro y no
traumatico.®® El objetivo es obtener un perfil molecular para ayudar al

diagnostico, prevision de la agresividad tumoral y el prondstico.™

Un biomarcador es una caracteristica que es medida y evaluada como un
indicador de procesos biolégicos normales, patolégicos o respuestas
farmacéuticas a una intervencion terapéutica. Se refiere a una sola especie
molecular que esta presente en las muestras de un sujeto con una

determinada enfermedad.

Teniendo en cuenta que el diagndstico de cancer oral se realiza en estadios

avanzados, se hace imprescindible el estudio de biomarcadores que se
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expresen en estadios iniciales de la enfermedad para que puedan ser utiles

en el diagnéstico precoz, en donde se encuentran los siguientes:6
Marcadores de crecimiento tumoral

-Telomerasa: Célula que se encuentra normalmente en el desarrollo del
feto, en adultos no esta presente ya que la enzima no esta siendo
expresada, sin embargo, en algunas células cancerosas la funcién de la
telomerasa evita el acortamiento de los cromosomas y es necesario

reactivar al gen que la codifica.

En el COCE la telomerasa se expreso en el 75% de los tejidos tumorales
relacionada con el prondstico, asi que la actividad de la telomerasa es de

potencial valor diagnostico.
-Endotelina-1

Pertenece a la familia de endotelinas, potentes vasoconstrictores que
participan en la biologia vascular, en la inflamacion, cicatrizacion de las
heridas y en la carcinogénesis. En el cancer oral se expresan niveles
elevados, y esto se asocia a un alto grado de agresividad, invasion y

metastasis en los ganglios linfaticos.
-Ciclina D

Las ciclinas son una familia de proteinas involucradas en la regulaciéon y en
la division del ciclo celular. La amplificacion y sobreexpresion de la ciclina
D1 se considera importante en el desarrollo de diversos tipos de cancer
oral, se correlaciona con la progresion celular de la proliferaciéon tumoral, la

metastasis y los pobres prondsticos.
-Ki-67

Es una proteina expresada en las células durante las fases activas del ciclo

celular, empleada para medir el crecimiento de los tejidos normales y en
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las neoplasias malignas. Altos indices observados en la saliva de los
pacientes con COCE estaban correlacionados con la gravedad de la

enfermedad y el mal prondstico.
-Galectinas

Proteinas que juegan un rol fundamental en procresos relacioandos a la
regulacion de la respuesta inmune, crecimiento celular, produccion de
citoquinas y regulacion de la muerte celular programada. La intensa
inmunoexpresion de galectinas 1,3 y 7 partcipan en la progresion del tumor
en el COCE.

Marcadores de supresion tumoral
-p53

En su forma defectuosa podria permitir que las células proliferen dando
como resultado una neoplasia. Normalmente se encuentra mutada en el los
carcinomas orales de células escamosas, estas mutaciones pueden servir

como biomarcadores especificos.
Marcadores de invasién tumoral
-Metaloproteinasas de matriz

Metaloproteinasas encargadas de degradar el colageno tipo IV, elastina y
fibronectina. Son altamente expresadas en las células del estroma que
rodean la frontera de invasion en metastasis de tumores y sus niveles se
elevan en el endotelio del tumor. Estan involucrados en la metastasis y se
asocian a los estadios finales de la lesion, no pueden ser consideradas

biomarcadores de diagndstico precoz del cancer.
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-Proteina de union calcio S100p

Proteinas encargas en la regulacion de diversos procesos celulares, como
la progresion del ciclo celular y la diferenciacion celular. Cuando la proteina
esta alterada a diferencia de sus niveles normales, responde a diferentes

estadios de la progresion tumoral, relacionandola con la metastasis.

Marcadores enzimaticos

-La lactato deshidrogenasa

Es una enzima detectable en el citoplasma de casi todas las células del ser
humano, que se convierte extracelular después de la muerte celular. Su
presencia extracelular esta relacionada con la necrosis celular y lesion
tisular. Cuando se encuentra elevada es asociada al cancer oral a un

prondstico desfavorable y la recurrencia de las lesiones.

Marcadores intracelulares

-Cyfra 21-1

Componente de la proteina del citoesqueleto, es una citoqueratina de tipo
acido. Su liberacion se produce en las células durante la etapa intermedia
de la apoptosis, como consecuencia de la activacion de las caspasas y el
consecuente aumento extracelular. En saliva es un valor clinico potencial
para la deteccion del cancer oral, asi como la prediccion de la recurrencia

del tumor. 66
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6.CONCLUSIONES

Por dultimo, el carcinoma oral de células escamosas puede tener un
excelente prondstico si el cirujano dentista tiene mas en cuenta los factores
de riesgo que implican el desarrollo de la enfermedad, desde los malos
habitos de los pacientes, hasta su estado general de salud y la serie de
eventos que suceden a nivel celular, para determinar cémo evoluciona y el
por qué. Tener en cuenta los aspectos clinicos para realizar un apropiado
diagnostico y tratamiento, pero sobre todo darle un peso mayor al
diagndstico precoz para que de esta manera se pueda hacer un adecuado
seguimiento de la enfermedad o incluso prevenirla, con un buen empleo de
la anamnesis y de la exploracion oral, asi tal cual, realizar los métodos de
diagnodstico temprano, para corroborar o descartar que el paciente pueda
tener la enfermedad, la utilizacion de tinciones es econdmica y bien
empleada, evita el uso de primera instancia de la biopsia, pero en dado
caso de que se confirme la lesion maligna hasta ese punto se utilizara, el
uso de luminiscencia puede llegar a ser escasa en los consultorios por su
inversion, pero a futuro es un método que deberia ser indispensable en la
clinica dental para el bienestar de los pacientes, la citologia exfoliativa que
es un método rapido e indoloro para el paciente que también es muy
aceptable y finalmente los biomarcadores salivales, que solo se necesita
de la saliva del paciente para relacionar si se esta dando la enfermedad y
asi evitar la invasion a otras zonas y en muchos casos salvar la vida del

paciente.
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