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“FACTORES PRONOSTICOS EN PACIENTES CON CANCER DE LENGUA TEMPRANO”

MARCO TEORICO

El cancer de cabeza y cuello, en su mayoria epidermoide, representa la 6ta neoplasia mas
frecuente a nivel mundial y se caracteriza por un grupo de tumores con comportamiento bioldgico
muy diverso. Su incidencia es mayor en paises asidticos. Mas del 90% de estos ocurren en
superficies mucosas; el 90% ocurre en orofaringe, laringe y cavidad oral. El cancer de cavidad
oral, que ocurre en cavidad bucal, lengua y labio causa una muy alta morbilidad y mortalidad

sobretodo en grupos de nivel socioeconédmico bajo.

De acuerdo a diferentes series, el cancer de lengua es el mas frecuente y se caracteriza por un

aumento en su incidencia y pobre supervivencia.

Tiene un predominio mayor en hombres que en mujeres y en poblaciones de riesgo como en
Karachoi, Pakistan, puede afectar tanto a 22% de hombres como 11% de mujeres. Pese a que se
presentan en sitios normalmente visibles, dos terceras partes de los canceres de cavidad oral se

diagnostican como enfermedad avanzada.

Los principales factores de riesgo para el cancer de cabeza y cuello son el consumo de alcohol y
tabaco, sobretodo en el mundo occidental. Estos se han ido modificando en diferentes
poblaciones de acuerdo a cambios asociados en dichos habitos y disminucion en el uso de tabaco

masticable o nuez de Betel. Aln con la disminucidn del Cancer de cabeza y Cuello por los factores



antes mencionados, existe un aumento de cancer de orofaringe y lengua. Otros factores incluyen

radiacién, deficiencia vitaminica, enfermedad periodontal e inmunosupresién.

Existen poblaciones con una mayor prevalencia en la que se encuentran genotipos como
GSTM1/GSTT1 asi como variaciones en alelos de CYP1A1, mutaciones en H y K-Ras en poblaciones
Indias. Un 10% adicional de los canceres en el Sur de Asia se han asociado a condiciones

premalignas como leucoplaquia y eritroplaquia.

Cambios genéticos que se generan en el cancer de cavidad oral pueden ser cambios recesivos o
dominantes. En los dominantes la mayoria de estos son protooncogenes y la minoria Genes
Supresores de Tumores (GST)., mientras que los cambios recesivos, son por perdida de funcion en
GST y ganancia genes involucrados con la via de inhibicién/crecimiento. Existen diferentes tipos de
variaciones en genes encargados de controlar la reparacién del ADN, inmortalizacién, apoptosis,
proliferacién, invasion, invasidn, receptores de factores de crecimiento, factores de transcripcion,
angiogénesis, transductores de sefial, entre las células epiteliales normales del tracto
aerodigestivo superior y las células cancerigenas. Ademas de estas variaciones genéticas existen
alteraciones epigenéticas como metilacion del ADN, modificacidon de histonas y silenciacidon de

ARN mediantes otros genes (miRNA) también asociados en el cancer de cavidad bucal.

Identificar los factores genéticos, mecanismos moleculares y biomarcadores involucrados en el
cancer de cavidad bical proveerdn las bases para el entendimiento y potencial prevencién de la

propagacion del cancer de cavidad oral.

Se rastrea la inestabilidad genética o cambios genéticos en numero y estructura de cromosomas
al considerarlos un rasgo importante en la oncogénesis. Inestabilidad genética se adquiere en las

células tumorales por defectos en segregacion de cromosomas, alteracion en el nimero de copias,



pérdida de heterogeneicidad, estabilidad en teldmeros y regulacion en puntos clave para la

regulacién del ciclo celular y la reparacién del ADN.

Se ha encontrado inestabilidad cromosomal en cromosomas 7,9 y 11 en 11.7% de pacientes con

cancer de cavidad bucal, y este se asocia con una menor Supervivencia libre de enfermedad.

Inestabilidad cromosomal causada por defectos de segregacion cromosomal en lineas celulares
como células madre SOX2 y no SOX2, sugiriendo que la inestabilidad cromosomal puede volver a

estas células resistentes a tratamiento.

Otro mecanismo, es la alteracién en el nimero de copias , conforme avanza la enfermedad, el
numero de anormalidades en el ensamblaje genético aumenta con respecto a la frecuencia, tipo y
tamano de anormalidades. Aumento en el numero de copias somdaticas en el genoma altera tanto
copias GST como oncogenes, asi como “genes pasajeros ”. por ejemplo en el cancer de cavidad

bucal se ha visto significancia clinica en el nimero alterado de copias de alrededor de 30 genes.

La pérdida de heterogeneicidad es causada por acumulacién de mutaciones en el DNA celular, y la
acumulacidn de ciertos GST sugiere asociacion con el desarrollo de cancer. Esta es la alteracion
genética molecular mejor conocida, y se asocia al desarrollo de sindromes de cancer hereditario
por perdidas somaticas a alelos no mutados, exponiendo GST mutados. Especificamente para el
cancer de cavidad oral se han observado en diferentes regiones, 49,8p,9p y 11q. En poblacion
india se han encontrado PDH para APC (Adenomatosis Polyposis Coli) en 25% de pacientes con
leucoplaquia y en 3% de pacientes masticadores de tabaco. De igual forma se han estudiado PDH
en p53 en pacientes con cancer de cavidad oral, encontrando 2 polimorfismos en restriccion de
longitud de fragmentos en exon 4 e intron 6, con PDH en 66 y 55% de los individuos

respectivamente. De esto se concluye que la inactivacién del p53 se relaciona a progresion a



cancer de cavidad oral, su inactivacion se considera un paso comun, y estos genes se pueden

utilizar para tamizaje en cancer de cavidad oral.

Puntos clave o “checkpoints”en la regulacién del ciclo celular, estos puntos claves regulan el
momento y la secuencia de transiciones y verifican la replicacién del DNA y la segregacion
cromosémica. Ademads responden a dafio y paran el ciclo celular permitiendo y facilitando Ia
reparacion. La pérdida de estos puntos clave da pie a inestabilidad gendmica y resulta en la
transformacion de células normales en células tumorales. Inhibidores de Cinasas dependientes de
familia de ciclinas de la familia serina/treonina (TKls), se utilizan como agentes terapéuticos al
regular la progresiéon y divisién del ciclo celular. P53 al ser GST causa apoptosis al aumentar o
disminuir expresion genética. Los carcinégenos del tabaco juegan un rol importante en

mutaciones del p53 en cancer de cavidad oral.

El dafio al ADN nuclear interfiere en mecanismos moleculares como replicacién y transcripcién.
Una red celular conocida como Respuesta al Dafio Celular, es el encargado del control genético y
elimina el VPH episomal del DNA de las células. Proteinas componentes de esta respuesta al Dafio
Celular son nuevos blancos terapéuticos como el Olaparib (inhibidor PARP) en mutaciones BRCA1
y BRCA2. Deficiencias en las vias de sefializacion del dafio al DNA por una alta expresion de
reguladores negativos en la via del cancer de cavidad bucal se han asociado a resistencia a
cisplatino. De la misma forma se ha encontrado un mayor dafio al DNA en leucoplaquia y

Carcinoma epidermoide en comparacién con fibrosis submucosa oral.

La via de senalizacion Notch, controlan el destino celular al interactuar con células adyacentes,
regulando patrones de formacion y mantenimiento de células madre. Este tipo de sefalizacion se
ha visto alterado en el cdncer de cabeza y cuello. En el cancer de cavidad bucal, NOTCH1 v el

dominio intracelular NOTCH1 se expresa negativamente , este paso se relaciona con desarrollo del



primario asi como la aparicion de metdstasis. En un estudio en poblacién China, se encontraron
mutaciones NOTCH1 en 54% y 60% en primarios y lesiones premalignas de cdncer de cavidad

bucal.

La infeccion por VPH esta asociado principalmente con cancer de orofaringe (hipofaringe y base de
lengua), y representa el subgrupo de pacientes mas jovenes y definen un subgrupo de pacientes

con un mejor prondstico.

La funcion oncogénica del VPH consiste en la expresion codificadora de oncogenes virales,
particularmente E6 y E/, el primero promueve la degradacién de p53 (proteina supresora de
tumores a través de regulacién de crecimiento y apoptosis) E7 se une e inactiva la proteina del
retinoblastoma e induce sobreexpresion de p16, que a su vez es un inhibidor de cinasa

dependiente de ciclina, y detiene le ciclo celular en estadio G1.

Se puede medir el DNA del VPH por Reaccidon en Cadena de Polimerasa (PCR), sin embargo la
deteccion por este método tiene poca especificidad. En cambio la medicion de E6/E7 del VPH se
puede hacer por expresion de mRNA, la cual requiere de material congelado y es el estandar de

oro de medicidn.

Existe una asociacion entre el CCC e infeccion por VPH, especialmente en orofaringe con una tasa
de deteccion de 63-81%. No esta clara la relacién para cacer de cavidad oral, especialmente lengua

movil, cpn detecciones de acuerdo alas series de 6%.

Para Cancer de orofaringe incluso se implementado par al (va edicién de la AJCC la presencia de

sobreexpresion de p16 por Inmunohistoquimica.

Con relacién al estadiaje ganglionar, se agregé la presencia de involucro cutaneo, fijacion a planos

musculares profundos, involucro clinico nervioso. Y se clasifica como involucro extranodal.



La expresion de p53 con IHQ es diferente si esta es causada por factores de riesgo como
tabaquismo y alcoholismo, son por mutaciones somaticas y la expresion de una proteina de p53
inactiva. En el caso del VPH, el oncogen E6 degrada el p53 por lo que la usencia de su expresion es

caracteristico.

En un reporte en poblacion japonesa en la que se midieron la presencia por iHQ y PCr la presencia

de, asi como se compard supervivencia en dichos casos:

El 14.2% sobreexpresd pl6 y 35.4% sobreexpresaron p53 7.1% positivos para DNA de VPH y 5.5%

positivos para E6 y/o E7 (de esotos 7 pacientes ).

Cambios epigenéticos y ARN no codificantes pueden ejercer su actividad por regulacién post-

transcripcional de expresién genética que resulta en la inhibicién de RNA mensajeros blanco.

Los microRNA son una clase de RNA no codificantes de 18-22 nucledtidos que juegan un papel
muy importante en la carcinogénesis, tienen una actividad de regulacidon post-transcripcional, y
gue tiene un papel en la diferenciacion celular, proliferacién y apoptosis, uniéndose a la regién ‘3
del mRNA blanco. Dependiendo de su objetivo, pueden tener efecto supresor de tumores y se
pueden ser regulados a la baja en canecer, mientras los denominados oncomlRs, son regulados a
la alta en neoplasias malignas y actian como oncogenes. Existen un nimero de microRNAs que
han sido implicados en la formacidon de metdstasis, denominados metastamiRs. La expresién de
microRNAs son normalmente desreguladas en todos los tumores sélidos incluyendo el cancer de
Cabeza y Cuello, Cavidad oral y lengua. Un oncomlIR bien estudiado es el miRNA-21, que
sobreexpresado se ha asociado con invasion tumoral y pobre prondstico en canceres de cavidad
bucal. Otro miR involucrado es el miR 183, el cual es regulado a la alta en varios tumores de
cabeza y cuello. Este puede actuar como supresor de tumores, por los que es regulado a la baja en

metastasis cervicales de cdncer de cabeza y cuello. En 60 pacientes con cancer de lengua



seleccionados aleatoriamente en muestras congeladas de tumor, y con un seguimiento promedio
de 36v meses. Se encontré regulacién a la alta de ambos en el carcinoma de lengua,
encontrandose miR 183 en el 68.3% de los pacientes, y que a su vez se asocid a tumores mas
avanzados (EC lll), asi como se encontrd asociacion con el tamafo tumoral, ganglios linfaticos
positivos y recaida locorregional, asi se encontré diferencia significativa en la sobrevida libre de
enfermedad. Este a su vez esta relacionado con la alta ingesta de alcohol. Estos parametros no se

vieron afectados por la sobreexpresién de miR-21 el cual se observé en 31.7%.

Esto significa que este miR-138 pudiera ser un biomarcador, asi como un factor prondstico.

La hipermetilacion de la E-cadherina se ha asociado a pobre sobrevida en cancer de cavidad bucal

avanzado.

Otro marcador molecular considerar es la neurofilina 2, que juega un papel de pobre prondstico

en cancer de lengua temprano.

La presentacion clinica varia de acuerdo al al sitio primario. El cancer de lengua, se presenta como
una lesién infiltrativa y/o exofitica. El sintoma principal de los pacientes con cancer cavidad oral es
dolor, con o sin disartria, la cual implica la xerostomia, e cual es la reduccién del flujo salival, que a

su vez resulta en infecciones fungicas, problemas en salivacion y alteracidon en el gusto.

PROBLEMA:

A pesar de que sabemos que la presencia de ciertos marcadores tumorales, en especial el p16
asociado al Virus del Papiloma Humano es factor prondstico y predictivo en cancer de orofaringe,
para el cancer de lengua temprano no se cuenta con algun factor prondstico o predictivo que nos
permita detectar a este subgrupo de pacientes que tendran una peor evolucion, con recurrencias

tempranas y mayor agresividad tumoral pese a resecciones adecuadas como tratamiento inicial. El



cancer de lengua pese a una disminucion de la incidencia del resto de os canceres de cabeza y

cuello, ha tenido un aumento en su incidencia.

JUSTIFICACION:

Al identificar este grupo de pacientes que tendran un peor prondstico se podrad idear una
estrategia de manejo mas agresiva de forma que se tome en cuenta no solamente la
“radicalizacion”, es decir la ampliacion de margenes, la adicion de radioterapia o la diseccion
ganglionar electiva. Sino que se deberan implementar estrategias para realizar un seguimiento
estrecho con estudios de imagen para realizar intervenciones con el objetivo de tratar la

recurrencia temprana.

HIPOTESIS

Existen factores prondsticos y predictores para el cancer de lengua temprano que nos pueden

ayudar a identificar a los pacientes con un comportamiento bioldgico mas agresivo.

Pese a que existen poblaciones de riesgo y factores prondsticos identificados para el cancer de
cavidad bucal, incluyendo VPH para orofaringe en poblaciones principalmente anglosajona, para
nuestra poblacion y especificamente para cancer de lengua, no es un factor relevante que nos
pueda predecir ni la evolucién clinica, ni la respuesta al tratamiento. Se buscara identificar como
factor pronéstico la presencia del mismo y se valoraran los margenes iniciales y el riesgo de

recurrencia loco regional.

MATERIAL Y METODOS

Disefo: Estudio restrospectivo observacional.



Se realizd6 una busqueda en expedientes para formacién de una base de datos de todos los
pacientes con diagndstico de cancer de lengua movil, estadio clinico temprano definido con
tumores menores de 4 centimetros sin adenopatias cervicales clinicamente positivas. Pacientes
con fecha de ingreso de cirugia desde septiembre 2010 hasta la fecha. Estos pacientes fueron
sometidos a manejo quirudrgico de inicio que incluyo reseccién de tumor de lengua con margenes
macroscépicos de por lo menos 1cm, los pacientes con margenes cercanos y de acuerdo al médico
tratante (Cirujanos oncdlogos adscritos al departamento de cabeza y cuello), se envié a ampliacion
de margenes o a radioterapia adyuvantes. A su vez todos los pacientes con ganglio centinela

positivo fueron llevados a diseccidn cervical supraomohioidea o selectiva de niveles I-Ill.

Se valoré edad de presentacién, tamafo tumoral, tamafo tumoral en pieza de patologia,
presencia de ganglios centinelas positivos, ruptura capsular, recurrencia, inmunohistoquimica para

p53, p16, p21. Margen quirdrgico mas cercano, estado actual del paciente.

RESULTADOS:

Se reviso la base de datos con un total de 41 pacientes, de los cuales 56% fueron hombres y el 44%
mujeres. El principal grupo de edad consistido en pacientes >60 afios con un 37%, seguido de
pacientes entre 51-60 afios con un 22%. 41-50 afios, 20%. 31-40 afios, 17%. Y un porcentaje

pequefio (5%) de pacientes menores de 30 afios.

Dentro de los Estadios Clinicos en los que se encontraron a los pacientes, todos ellos EC
tempranos de acuerdo a la AJCC 7ma edicion, el 61% fueron clasificados como TINOMO, y el 39%

como T2NOMO.



Se encontré recurrencia, la cual se clasific6 como enfermedad después del tratamiento primario
tanto local como a distancia, de 10 pacientes, es decir el 24.3%, de los cuales 5 pacientes tenian

tumores entre 2y 3 cms, 2 entre 1y 2 cms, 1 entre 3 y 4 cms y solo 1 paciente mayor a 4cms.

Con relacién a los margenes microscopicos mas cercanos, es decir tras el margen quirdrgico de
1cm el margen medido por patologia del espécimen, se encontraron 5 pacientes con bordes 1mm.
4 pacientes con bordes de 2 mm, 6 pacientes con bordes de 3mm, 6 pacientes con bordes de
4mm y 18 pacientes con bordes de >5mm. De acuerdo a su relacion con recurrencia: 20% con
bordes 1Imm, 25% bordes 2mm, 66.6% bordes 3mm, 16.6% bordes 4mm y 14.2% de los pacientes

con bordes de 5mm o mas.

De acuerdo a la inmunohistoquimica buscando p16 y p53, se midid el primero en 12 paciente, con
2 (+); p53 en 11, con 8(+). Estos sin relacion o diferencia significativa con relacién a las

recurrencias.

DISCUSION

Vale la pena mencionar que la recurrencia va de acuerdo a lo reportado a la literatura y los
diferentes factores prondsticos con relacidon a pl16 y p53 no presentaron diferencia significativa
con relacion a recurrencia, por lo que de acuerdo también a lo reportado en la literatura parece no

representar un factor pronostico o predictivo para esta neoplasia.

Llama la atencion el alto porcentaje de recurrencia para el grupo con margenes de 3mm, por lo
gue valdra la pena revisar el porcentaje de pacientes con margenes cercanos que recibieron
Radioterapia adyuvante y si este grupo en particular se beneficid de esta terapia y si esta es la
causa de la alta recurrencia, por lo que se debera de definir un grupo de riesgo con relacion a

margenes microscopicos.



CONCLUSIONES

El cancer de cavidad oral temprano , en especifico el cancer de lengua movil tiene un
comportamiento biolégico poco predecible, en el que aun existe un grupo de pacientes que
evolucionaran con recurrencia temprana y agresiva. Es fundamental continuar en la busqueda de
factores prondsticos tanto del paciente como de la pieza quirdrgica incluyendo alteraciones
moleculares en multiples pasos y niveles que nos pudieran ayudar a predecir que pacientes se
benefician de un seguimiento estrecho y terapia local mas agresiva o el adicional tratamiento

sistémico aun en etapas tempranas.
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