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I. INTRODUCCION

El Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE), representa la neoplasica
maligna con mayor prevalencia a nivel mundial que afecta la cavidad bucal,
por lo que se ha convertido en un problema de salud publica. Se describe
como una enfermedad de etiologia multifactorial, normalmente asociada al
consumo excesivo de tabaco, alcohol, betel, exposicidn a ciertos agentes
patégenos y, sobre todo, un estimulo constante a lo largo de un tiempo

considerable.

A pesar de la relativa facilidad en cuanto a la accesibilidad que representa la
exploracion clinica de la cavidad oral, permitiendo asi una deteccion
oportuna de COCE; la falta de informacion y educacién sobre la salud bucal y
las entidades patoldgicas que se pueden desarrollar en ella, por parte de los
pacientes y en muchas ocasiones también del clinico o facultativo médico;
dificulta este hallazgo. Afadiendo que éste suele presentarse entre la
poblacion que carece atencibn meédica odontolégica eficiente o que su
situacién socioeconémica o geogréfica dificulta el acceso a la informacion y

atencién profesional pertinente.

Este estudio pretende dar una vision de la prevalencia de esta enfermedad a
lo largo de un periodo de 20 afios con el objetivo de aportar datos acerca de

las tendencias epidemioldgicas cambiantes del COCE.



II. ANTECEDENTES

El cancer forma parte de la historia evolutiva de la humanidad desde sus
inicios, y es gracias a la paleontologia que se ha podido encontrar tejido
neoplasico en restos humanos antiguos, como fue en momias egipcias y

peruanas de méas de 3500 afios de antigiiedad. *

La posible descripcion mas temprana, aunque muy vaga, de esta patologia la
hallamos en el papiro egipcio de Smith-Ebers de aproximadamente el afio
1600 a.C, en donde se describen tratamientos paliativos para este
padecimiento de etiologia por demas desconocida, mas no por eso ausente
entre las personas de la época, ya que se han reportado hasta el afio 2006 la
presencia de al menos 39 tumores en diferentes esqueletos egipcios de ese

periodo.

En la Grecia clasica podemos apreciar un enfoque mas racional sobre el
cancer como enfermedad, gracias al Corpus hipocratico (Hipécrates 460-370
a.C.), con 11 secciones sobre patogenia y tratamiento del cancer. Hipdcrates
es también el primero en introducir la palabra “karkinos” (carcinos-cangrejo)
para referirse a esta enfermedad por el modo en como el describe que
invade los tejidos. Describe al padecimiento como “una hinchazén o
ulceracion que no sana y un tumor maligno que no cicatriza”. También
nombra como “scirrhos” a los tumores de consistencia dura, comenzando asi
una comprension naturalista de la patologia, realizando examenes fisicos y
considerando al cAncer como una enfermedad sistémica e incurable, pues no
se realizaban cirugias o alguna otra clase de tratamientos fuera de los

paliativos.



Mas tarde en Roma, Galeno (129-199 d.C), es el primero en usar la palabra
‘cancer” (del latin “cancrum”) y también el término “carcinoma” para describir
tumores de apariencia carnosa. Galeno realiza ya durante esta época la

extirpacion quirdrgica de tumores como tratamiento.

Durante la edad media el retroceso cultural vuelve a dar una naturaleza
sobrenatural a la enfermedad, Guy de Chauliac (1300-1370), cirujano
francés, es quien nos da una definicion concreta para la época; “un tumor
duro, redondo, veteado, oscuro, de crecimiento rapido, inquieto, célido y

doloroso”.

En los siglos XVII y XVIII René Descartes (1596-1690) y Henry Francois le
Dran (1685-1770), proponen la teoria linfatica donde argumentan que ciertos
canceres tienen un origen localizado y se propagan via linfatica a otros

tejidos, recomendando también la extirpacion de estos nddulos linfaticos.

Durante el siglo XVIII se logra relacionar al cancer con ciertos estilos de vida
y ocupaciones. En 1761, John Hill (1714-1775), observa que los usuarios de
tabaco inhalado son propensos a padecer cancer nasal. Fumar tabaco era
raro antes del 1700, por consecuencia la incidencia de cancer de cavidad
oral era probablemente mas baja. Es también en esta época cuando se crea
el primer hospital dedicado a tratar el cancer, “La Lutte Contre Le Cancer”
establecido en Rheims Francia. En 1773, la Academia de Lyon, premia la
tesis doctoral de Bernard Peyrilhe (1735-1804) "Qu’est-ce que le cancer”
(¢ Qué es el cancer?). La primer investigacion para explorar sistematicamente
las causas, la naturaleza, los patrones de crecimiento y el tratamiento del

cancer. 123

En 1858, Virchow publica su texto “Die Cellula Pathologie” en el que describe
los detalles microscépicos del cancer, estableciendo al andlisis histolégico

como medio de diagndéstico. La primer publicacion reportada sobre una



remocién de cancer de lengua viene del profesor Machetti de Padua en
1664.°

Durante el siglo XIX, comienza a volverse mas evidente la presencia de
cancer en la cavidad oral como una enfermedad con identidad propia,
aunque aun permanece eclipsado dentro de la generalidad del cancer. En
1870, Theodor Billroth operd a 45 pacientes con cancer de lengua reportando
10 casos de pacientes “curados”. Sir Henry T. Butlin, en 1885 observa la
aparicion de metastasis en el cuello de los pacientes a los que anteriormente
se les habian extirpado neoplasias en la lengua. También menciona la
importancia de remover la rama ganglionar relacionada a la zona afectada
con cancer, pues observa la aparicion de recidivas en los pacientes a los que

no se les realiza la extirpacion de estas ramas ganglionares. *

En el siglo XX los avances tecnologicos permiten profundizar en la
investigacion, tratamiento y diagnostico sobre el cancer, ademas de que
comienzan a ser efectivas las clasificaciones de los diferentes tipos de esta
enfermedad y se vuelve mas especifico el estudio sobre el cancer de cavidad
oral. Durante este siglo también se establecio el potencial carcinogénico de
las radiaciones ionizantes, solares, ultravioletas, algunos productos
industriales y de consumo humano (como el tabaco). A partir de la segunda
mitad del siglo XX, es cuando la medicina oncolégica muestra un crecimiento
en cuanto a recopilacion de datos, estandarizacion de tratamientos, métodos

de diagnéstico, etc. *

En la década de los 60’s la Unidad de Cancer de la OMS realizé algunas
investigaciones sobre los tumores que afectan a la cavidad bucal. Con el
objetivo de aclarar la definicién histopatoldgica y la clasificacion de los
tumores, se establecié un Centro Internacional de Referencia en Agra, India,
para los tumores orofaringeos, pues ya se reconoce esta area geografica por

su alta incidencia de cancer oral. °



El primer estudio sobre el cancer de orofaringe que se llevo a cabo en el
sudeste asiatico se inicié en 1963, a partir del cual se publicaron informes
sobre series de casos de cancer en los que la tasa de tumores orofaringeos
era entre el 30-40%, una proporcion considerablemente superior a la
observada en los paises occidentales, donde las cifras rondaban del 5 al
10%. Investigadores de la OMS en 1963, en Nueva Delhi, concluyé que
habia evidencia sugestiva de que los héabitos de masticacion de betel
estaban relacionados con el crecimiento posterior de un tumor en la

orofaringe. °

En 1985, bajo el auspicio de la Agencia Internacional para la Investigacion
del Cancer (IARC), se reconoce la relacion causal entre el consumo de

tabaco y el cancer de cavidad oral, orofaringe y otros sitios anatémicos. °

Es en 1940 cuando se inicia en México la campana de “Lucha Contra el
Cancer” que incluia la creacién de un registro estadistico y se inaugura la
Escuela de Citologia del Instituto Nacional de Cancerologia en 1950, aunque
no fue posible realizar un registro estadistico de cancer eficiente debido a la

falta de organizacién y poco presupuesto.

En 1975 se crea en el Hospital de Oncologia del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) y el Registro de Patologia Neoplasica, el cual detiene
sus actividades al desaparecer al Departamento de Investigaciéon en Salud

Publica del mismo hospital.

En 1982 se crea el Registro Nacional de Cancer (RNC) dentro de la
Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud, y se hace una
prueba piloto en cuatro hospitales de la ciudad de México para el modo de
recoleccion de datos (tarjeta de registro de cancer), con la participacién de
directores, oncélogos, patdlogos, epidemidlogos y expertos en computacion,
de las diferentes instituciones del sector salud.



En 1983 participan 34 unidades médicas del sector publico y privado en la
coleccibn de datos, posteriormente en 1988 se introduce un sistema
computarizado. Ese mismo afio el RNC se expande a los estados de Jalisco

y Nuevo Ledn, con la intencidén de hacerlo al resto de la republica.

En 1989 participan 56 unidades médicas en recabar los datos de cancer: 18
del IMSS, 12 de la SSA, 7 del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
los Trabajadores del Estado (ISSSTE), 13 hospitales privados y 6 de otras

instituciones.

El sistema mediante una tarjeta de registro de los casos funcion6 hasta 1992,
y en el afio de 1994 se establecié el Convenio Institucional de Concentracion
de Acciones para el establecimiento del Registro Histopatolégico de
Neoplasias Malignas (RHNM) que reemplazaria al RNC. En 1994 se firma un
convenio interinstitucional de concentracion de acciones para el

establecimiento del Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas.

Durante estos afios también se realizan registros de datos respecto al cancer
en nuestro pais, la primera en 1959, posteriormente se iniciaron dos estudios
mas; uno retrospectivo basado en la informacion reunida y codificada en
tarjetas del Hospital de Oncologia, en donde se analizaron 33,318 casos y

otro prolectivo en el que se reunieron datos de 4,000 pacientes.
Otros estudios mas en:

e 1983, con 16,235 casos nuevos de cancer; 1984 con 16,377. '

e 1987, se muestra la incidencia del cancer oral respecto a otras
neoplasias en cinco hospitales docentes del IMSS en la Ciudad de
México durante el afio de 1983, en el cual se reportaron 6,074 casos
nuevos de cancer, de los cuales el cancer oral represent6 entre el 1.7
y 1.9% del total de casos. ®

e 1997, se publica un andlisis del registro hospitalario del Instituto

Nacional de Cancerologia de México referente al periodo entre 1985 y
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1994, donde hallamos una incidencia del 4.6 y el 1.3% de cancer oral
(excluyendo tumores malignos de glandulas salivales) en hombres y
mujeres respectivamente. °

1989, las neoplasias de la cavidad oral representaron el 15° lugar para
varones y el 19° para mujeres, de los cuales su incidencia predomino
en el sexo masculino en un 63.5%, a diferencia del sexo femenino con
un 36.5%; la edad promedio de aparicion correspondié a 60 afos; la
lengua movil fue el sitio méas frecuente (75%), seguida de la base de la
lengua (6%). *°

2008, otro estudio incluyé todas las muertes registradas por la Junta
General de Informacion de Salud del Ministerio de Salud (SS) entre los
afos 1979-2003 asociadas a COCE, reportdndose durante dicho
periodo 15,576 muertes, 10,462 (67%) en hombres y 5,087 (33%) en
mujeres (27 casos sin género especificado). EI promedio anual de
casos fue de 623, con 418 casos por afio en hombres y 203 en
mujeres donde mas del 50% de las personas tenian mas de 60
afios.™

2013, nos da una perspectiva sobre la prevalencia del COCE
especificamente, durante los afios 1990-2008 en el Hospital General
de la Ciudad de México, periodo durante el cual se diagnosticaron 531
pacientes con COCE, de los cuales el 58.4% eran de sexo masculino
y 41.6% del sexo femenino con una edad media de 62.5 = 14.9 en un
rango de 16 a 98 afios. 44.7% de los casos correspondian al area de

la lengua. *?
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1. MARCO TEORICO

3.1 DEFINICION

El Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE) es una neoplasia maligna
con una diferenciacion escamosa surgida del epitelio de la mucosa. **
Especificamente, los subsitios anatomicos orales involucrados incluyen la
mucosa bucal, la cresta alveolar, la encia, el trigono retromolar, los dos
tercios anteriores de la lengua (anterior a las papilas circunvaladas), el piso
de la boca y el paladar duro, representando mas del 95% de todos los

canceres orales. **
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3.2 ETIOLOGIA

El COCE es en gran medida una enfermedad autoinducida y esta
relacionada con la acumulacién de cambios genéticos y la duracion de la

exposicion a diversos factores de riesgo. > 1°

3.2.1 Tabaquismo

El tabaquismo es una enfermedad crénica sistémica perteneciente al grupo
de las adicciones, causada por la nicotina, su principal componente activo, la
cual como tal no es cancerigena pero si altamente adictiva. Esta también
relacionado con un gran namero de enfermedades y defunciones asociadas

a sus efectos nocivos sobre el organismo. *’

En todo el mundo el 25% de los canceres orales son atribuibles a su
consumo (fumado o masticado) con aproximadamente 1 billon de hombres y
250 millones de mujeres como consumidores y en México, durante el afio
2000, se estim6 que mas de 40,000 defunciones anuales estuvieron
asociadas al consumo del tabaco. Fumar de modo habitual aumenta hasta
en 6 veces el riesgo de padecer un cancer de cavidad oral en comparacion
con un no fumador, aunque solo entre el 10% vy el 15% de los fumadores
desarrollan cancer de pulmén, y una proporcion ain menor se diagnostica

con COCE. 171819, 20

Los diferentes modos de consumo de tabaco estan implicados de diferente
forma cada uno, se ha demostrado que el riesgo no es tan alto entre los

fumadores crénicos del sexo masculino de cigarrillos con filtro. 2*

Se considera que el 30% de los canceres pueden prevenirse a partir de un
cambio de habitos y el abandono del tabaquismo. Aunque se ha reportado

gue puede llevar de 10 a 20 afios en alcanzar un estado de riesgo bajo

13



equiparable al de los no usuarios. Lo que sugiere que el tabaquismo afecta

principalmente a una etapa tardia en el proceso de carcinogénesis.® * 1 22

El tabaco, sea con humo y sin humo es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de COCE, aproximadamente 20 veces mayor en los fumadores de
mas de 20 afios de consumo con una fuerte relacion dosis-respuesta
respecto a la cantidad de cigarros consumidos (mas de 20 cigarros al dia),
sugiriendo un riesgo menor en la forma de consumo sin humo. La
carcinogenicidad de la masticacion de tabaco también es evidente vy

depende, al igual que las demas formas de consumo, de la dosis y el tiempo.
18, 23

El efecto carcinogénico del consumo de cigarrillos se debe principalmente a
la mutagenicidad de varios productos quimicos en el humo. Hay mas de 60
carcinogenos presentes en el humo del cigarrillo y se han identificado al
menos 16 en el tabaco sin quemar. Siendo las mas importantes las
nitrosaminas especificas del tabaco, como 4-(metilnitrosamino)-1- (3-piridil) -
1-butanona (NNK) y N-nitrosonornicotina (NNN), hidrocarburos aroméaticos
policiclicos (HAP), como el benzo[a] pireno, y aminas aromaticas. Existen
otros productos que se utilizan para adicionar sabor y olor al cigarrillo que al
guemarse generan benzopirenos, todos ellos cancerigenos, incluido también
los saborizantes mentolados. Ademas, el papel del cigarrillo esta compuesto

de celulosa y bisulfito de potasio, los cuales también son cancerigenos. % *

24

3.2.2 Alcoholismo

Del total de los casos de cancer oral a nivel mundial, del 7 a 19% son
atribuibles al consumo excesivo de alcohol y estd relacionado con la
aparicion de cancer en 27 sitios anatomicos diferentes. En 2002, 19,000

millones de adultos de todo el mundo (mayormente hombres) eran

14



consumidores de alcohol con una ingesta promedio de 13 g de etanol puro al
dia. Esto ocurre con mayor frecuencia en paises de Europa oriental, Rusia y
en menor grado en Africa, América del sur y Asia. Ciertas poblaciones con
una actividad deficiente de la enzima aldehido deshidrogenasa, presentan un

mayor riesgo de desarrollar cancer. ** %

El consumo regular de alcohol se asocia con un mayor riesgo de cancer oral,
dicha asociacion es dependiente de la dosis. Un consumo diario de 50 g (4 y
5 bebidas) al dia aumenta de 2 a 3 veces el riesgo a desarrollar cancer. El
cese del consumo de alcohol por 5 afios se ha asociado a una reduccion de

alrededor del 15% del riesgo de presentar cancer oral.

El principal ingrediente activo en las bebidas alcohdlicas es el etanol
producido por la fermentacion de carbohidratos por las levaduras.t® Al ser
ingerido, el etanol se oxida a acetaldehido, un carcindgeno sospechoso, por
la alcohol deshidrogenasa (ADH), y el acetaldehido se degrada a acetato (no

carcinogénico) por aldehido deshidrogenasa (ALDH). ** 18 #

Las bebidas alcohélicas son un grupo heterogéneo de bebidas, con nimero,

tipo y concentracion variables de componentes. Los componentes comunes

son:
e Etanol e Carbohidratos
e Agua. (principalmente azlcar y
e El diéxido de carbono pectina
e Minerales (principalmente e Vitaminas
potasio, fosfatos y sodio) e Aceites etéreos
e Aminoacidos e Bases volatiles
e Acidos orgéanicos e e Terpenos
inorganicos e Aldehidos
e Polifenoles e Esteres

15



Por lo tanto, el etanol no seria el Unico constituyente de las bebidas
alcohdlicas, consumiéndose a la par un gran nimero de sustancias variadas

cuyos efectos e interacciones son desconocidos en su mayoria. *®
3.2.3 Alcohol y tabaco

Existe un riesgo multiplicado mayor para COCE en personas que consumen
alcohol y tabaco a la par. Fumar aumenta la carga de acetaldehido después
del consumo de alcohol, y el consumo de alcohol aumenta la activacion de los
pro-carcindégenos presentes en el tabaco debido al aumento de la activacion
metabolica, por el citocromo P450- 2E1 inducido dependiente del sistema de
biotransformacién microsomal en la mucosa y el higado, de este modo, el
consumo de tabaco y de alcohol se combinan siendo causantes de
aproximadamente tres cuartas partes de todos los canceres orales y
faringeos, aumentando entonces, de forma exponencial, hasta en mas de 35
veces el riesgo de desarrollar cancer oral entre los bebedores de alcohol y
consumidores de tabaco u otros productos como el betel, sobre todo entre
guienes consumen dos 0 mas paquetes de cigarrillos y mas de cuatro bebidas

alcohdlicas por dia.*® #* #

Se plantea que los fumadores y los alcohdlicos tienen 3 veces mas
probabilidades de padecer cancer bucal que los que no son consumidores. Sin
embargo, existe cierta incertidumbre sobre la carcinogenicidad de las bebidas
alcohdlicas por si solas, ya que los alcoholicos no consumidores de tabaco, no
muestran un aumento significativo del riesgo de cancer oral,

independientemente de la duracién vy la frecuencia de su consumo. & *°

3.2.4 Betel

Existe también una relacion en el desarrollo de COCE con el uso de betel

(nuez de areca), que es consumido por aproximadamente 600—1200 millones

16



de personas, siendo la cuarta sustancia psicoactiva mas consumida despues

de la nicotina, el etanol, la cafeina y la marihuana. ** ?®

El uso de Betel Quid ha sido clasificado como carcindgeno oral en humanos
por la IARC, con evidencia de una relacion dosis-respuesta. Ninguno de los
mecanismos de accion propuestos y las sustancias carcinogénicas
responsables han sido comprobados. ElI consumo de esta sustancia es mas
frecuente entre las mujeres que entre los hombres y es generalizada entre los

adolescentes. *®

. Hojas de betel,

. Nuez (semilla con o sin cascara) de Areca
. Cal (6xido de calcio)

. Cal apagada (hidréxido de calcio)

. Catechu (extracto de Acacia catechucon)

Estos actian para mantener el ingrediente activo en su forma libre o alcalina,
lo que le permite ingresar al torrente sanguineo a través de la absorcién
sublingual; ingredientes de varios sabores, como especias y a veces tabaco

también se incluyen en su consumo. *°

El propoésito principal de la masticacion de betel es extraer los alcaloides, un
agonista colinérgico natural similar a la nicotina, junto con cantidades
pequefas de otros alcaloides relacionados como la arecaidina, guvacolina y
guvacina. Estos interactian preferentemente con los receptores muscarinicos,
afectan las funciones del sistema nervioso a través de la acetilcolina,
produciendo la estimulacion de las glandulas salival, lagrimal, gastrica,
pancreatica e intestinal y las células mucosas del tracto respiratorio,
incrementando el tono muscular y el movimiento muscular liso en todo el
cuerpo, disminuyendo la frecuencia cardiaca y contraccion pupilar e

induciendo un estado de euforia. Aunque la arecolina es levemente toxica,
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puede promover trastornos psiquiatricos e inducir dependencia entre los

grandes masticadores. *°

3.2.5 Agentes infecciosos

Las especies de Candida causan infecciones fungicas comunes en la cavidad
oral. Estos patdégenos oportunistas pueden colonizar, invadir e inducir lesiones
en cualquier parte de la cavidad oral C. albicans es la especie predominante

aislada en premalignidad y carcinoma. 2°

La atrofia epitelial se considera una de las caracteristicas clave de COCE. La
disminucion de la apertura bucal aunado a Candida puede predisponer aun
mas a la mucosa para la transformacion maligna a través del proceso de
nitrosacion. La Candida puede no ser un factor etioldgico en la transformacion

maligna en pacientes con cancer de orofaringe. 2°

Han sido fuertemente implicados en el desarrollo de COCE algunos virus
como el virus del herpes humano (principalmente el virus de Epstein-Barr

(VEB), el virus del papiloma humano (VPH) y el virus del herpes simple. ?°

No se ha demostrado que el VHS sea la causa directa del cancer oral, aunque
varios estudios muestran que los pacientes con cancer oral tienen titulos
elevados de anticuerpos séricos al VHS. El VEB causa leucoplasia vellosa oral
y enfermedad linfoproliferativa en pacientes inmunodeprimidos. La relacion
causal aun no esta clara. El grupo de la familia del VPH son los mas comunes
implicados en la carcinogénesis oral. Son epiteliotrépicos, especialmente para
los epitelios escamosos. Causan lesiones proliferativas benignas como
papilomas, condiloma acuminado, verruga vulgar e hiperplasia epitelial focal

(enfermedad de Heck). Ciertos tipos de VPH, denominados tipos de alto riesgo
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estan asociados con cancer de orofaringe y lesiones orales premalignas.
(Tipos 16, 18, 31, 33, 35y 39). %

3.2.6 Inmunosupresion

Se ha reportado que el uso prolongado de agentes inmunosupresores
(azatioprina) durante el tratamiento de los trastornos inflamatorios del intestino
(enfermedad de Crohn) también puede aumentar el riesgo de cancer de

lengua.’®

3.2.7 Dieta y nutricién

Del 30 a 40% de casos de COCE son atribuibles a dietas y estilos de vida no
saludables. Una dieta deficiente en productos vegetales, esta relacionada con
cancer oral. También se ha relacionado a un alto consumo de carne y
productos carnicos procesados. Se ha observado una reduccién aproximada
del 50% en el riesgo de cancer oral entre las personas que consumen una

cantidad diaria adecuada de frutas y verduras frescas. *> '

Los mecanismos de accion y los roles relativos de varios micronutrientes no
estan completamente claros. Se ha postulado que los alimentos de origen
vegetal contienen sustancias con propiedades antioxidantes vy
anticancerigenas, (vitaminas A, C y E, carotenoides, flavonoides, fitoesteroles,
folatos y fibras) estos componentes podrian desempefiar un papel esencial
para contrarrestar los efectos perjudiciales de otras sustancias. Aunque, es
probable que dicha actividad pueda estar sobreestimada. Las personas que
tienen un alto riesgo de cancer oral, generalmente tienden a consumir pocas
cantidades de frutas y verduras, haciendo sospechosa la asociacién entre una
baja ingesta de frutas/verduras y un mayor riesgo de cancer oral, pudiendo no
estar directamente relacionada debido a la exposicion simultanea a otros

carcinégenos.
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3.2.8 Mate

El mate es una infusién de la yerba llex paraguariensis, la cual es cultivada en
toda América del Sur, donde normalmente se bebe muy caliente a través de
una paja de metal. Aun no esta completamente dilucidado el papel del mate
como factor de alto riesgo, sin embargo, existen multiples estudios asociados
a su consumo. La alta temperatura de esta bebida podria actuar como un

cofactor al causar irritacién crénica en la mucosa oral expuesta. 23

3.2.9 Estatus socioecondmico

El cancer oral se observa con mas frecuencia en personas de grupos
socioecondmicos mas bajos y en personas que viven en areas
desfavorecidas. Se pens0 que una mayor prevalencia de tabaquismo,
consumo de alcohol y mala alimentacién en estos grupos explicaba esta
distribucion desigual, sin embargo, un estado socioeconémico mas bajo es un
factor de riesgo importante para el cancer oral independientemente de las
conductas de estilo de vida, debido al acceso limitado a la atencion meédica,

dental y falta de educacion para la prevencién. %
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3.3 PATOGENIA

La célula origen del COCE es el queratinocito del epitelio oral, en el que las
mutaciones del ADN pueden ser espontaneas, produciendo oncogenes con
ganancia de funcion dominante y genes supresores de tumores con pérdida
de funcién. Pero, son los mutagenos quienes aumentan esta tasa de mutacién
en el ADN afectando e implicando cambios hasta en mas de 100 genes por

multiples eventos genéticos, epigenéticos y metabdlicos. % 2" %

La adquisicién progresiva de un fenotipo maligno por el queratinocito adquiere
una serie de cambios genéticos a una célula premaligna o potencialmente
maligna, caracterizada por la capacidad de proliferar de manera incontrolada,
pudiendo provocar cancer, caracterizada por invasidon a través de la

membrana basal epitelial y metastasis eventuales.?* %

Esta desregulacion celular incluye:

e Interrupcion en la sefializacion celular. %
e Alteracion del control del crecimiento celular (a través de proteinas

transcritas).

- Limitacion de la sefalizacibn de crecimiento normal por los

oncogenes.
- Estimulacién autécrina de crecimiento de las células tumorales.

- Interrupcion del mecanismo homeostatico por la independencia de

sefiales exdgenas.

- Los receptores de la superficie celular son objetivos de

desregulacion.
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- Sobreexpresion de receptores que permite que la célula neoplasica
se vuelva hipersensible a los niveles ambientales de factores de

crecimiento que normalmente no activan la proliferacién.?’

e Alteracion de los mecanismos para reparar el dafio celular y apoptosis
celular.

e Funcién deteriorada o mejorada de ciertos genes o sus productos.?

Estrategias moleculares comunes para lograr la autonomia por la alteracion
de:

e Sefales de crecimiento extracelular.
e Transductores transcelulares de esas sefales.

e Circuitos intracelulares que traducen esas sefiales en accion. 2’

La sefializacion independiente del ligando también se puede lograr a través de

la alteracién estructural de los receptores.
¢ Intensidad a las sefiales anticrecimiento.
e Evasion de apoptosis celular.
¢ Invasiéon y metastasis a tejidos.
e Angiogénesis sostenida.

e Potencial replicativo ilimitado. ’

Dando lugar a fenotipos precursores histolégicamente distintos que albergan
alteraciones genéticas especificas. La acumulacion de tales cambios

genéticos, acumulados por un plazo de tiempo considerable, es lo que parece
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conducir, en algunos casos, a la desregulaciéon celular en la medida en que el
crecimiento se vuelve autbnomo y se desarrollan mecanismos invasivos, lo

que conduce al desarrollo de carcinoma. % ?°

Hasta el 18% de las lesiones leucoplasicas pueden progresar a COCE,
mientras que la eritroplasia tiene un potencial mucho mayor de malignidad,
con aproximadamente el 90% presentando una displasia severa, carcinoma in
situ o invasivo. La tasa de transformacion de la displasia al céancer

corresponde al 36.4% entre las lesiones eritroplasicas. %

3.3.1 Susceptibilidad

Algunos pacientes parecen ser susceptibles al desarrollo de noeplasia
malignas debido a un factor hereditario que afecta su capacidad o incapacidad
para metabolizar carcin6genos o pro-carcindgenos. Otros tienen una
deficiencia en la capacidad para reparar el dafio del ADN que sigue a la

exposicion a los agentes mencionados. %

Los defectos inmunes adquiridos en donde la funcion desordenada de los
genes que controlan el destino de las células dafiadas cromosdémicamente, el
ciclo celular, los mecanismos de reparacion del ADN y de proteccién, se dan

en: %

e Genes supresores de tumores (GST).

e Genes involucrados en la sefializacion celular (oncogenes).

e Acortamiento de los cromosomas (telomerasas).

e Variacién genética en las enzimas metabolizadoras de xenobiodticos
(XME).

e Polimorfismos de un solo nucleétido (PSN). % 2°

La respuesta de un individuo a la exposicién de carcindégenos se ve entonces

modificada, influyendo de forma crucial en el metabolismo de estas
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sustancias, lo cual aunado a factores de riesgo aditivos como el consumo de

tabaco y alcohol, aumentan aun mas la susceptibilidad a desarrollar cancer

oral. 20, 23, 29

3.3.2 Carcinogénesis

La iniciacion y progresion del cancer de cabeza y cuello es un proceso

complejo de multiples etapas que conlleva una adquisicion progresiva de

alteraciones genéticas y epigenéticas. *° Figura 1.

Homeostasis Hiperp Disp leve Disp D severa Carcinoma invasivo
Q inocit !l I bilidad genética o i Ventajas adaptativas Invasion

Epitelio oral

Alteraciones:
TPS3, NOTCHL,

EGFR, CDKN2a,
STAT3, Cyclin D1,
Rb, LOH

Matriz extracelular Fibroblasto

‘1 . Pérdida de E
ROS,VEGF, CXCL1, - Seme  cadorina
CXCLS, POGF L8, FGF- : { )
2, TGF-B, TNF-q, IL-1,

Linfocitos infiltrantes invasion Macrofago
de tumores tumoral  asociado al tumor

Endotelinas, CXCL1, CXCL8 —

Figura 1 Esquema del proceso para el desarrollo de COCE. *

En un modelo temprano de carcinogénesis de cabeza y cuello encontramos:

e Aumento progresivo en el nUmero de alteraciones genéticas adquiridas

desde la hiperplasia escamosa hasta la displasia gradual y en el

carcinoma invasivo.

e Acumulo progresivo de alteraciones genéticas que sigue vagamente un

orden secuencial.
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e Pérdida y ganancia cromosOmica que se dirigen preferentemente a

componentes criticos de vias genéticas clave que regulan el

crecimiento celular, la motilidad y las interacciones estromales.

« Dafio genético que a menudo precede a cambios microscépicos. 2°

El ciclo celular se ve perturbado particularmente por varios oncogenes y su

sobreexpresion o sobreactividad (amplificacion), lo que impulsara la

proliferacion celular. 23

La base genética detrds del cancer es la sobreexpresion de los oncogenes y/o

el silenciamiento de los GST, siendo los mas importantes:

pl6, componente mas especifico de la ruta del retinoblastoma, actia
como un punto de intervencion en el control del crecimiento mediante
la inhibicibn de las quinasas dependientes de ciclina 4 y 6. Su
inactivacion  puede ocurrir por cualquier combinacion de
hipermetilacion del promotor, mutacién genética y pérdida de
heterocigosidad. Un 80% pérdida en la region cromos6mica 9p21
(donde reside p16). 2?3

p53, que repara una célula potencialmente maligna o la destruye por
apoptosis, protege contra la formacién de tumores al prevenir la
acumulacion de células con dafio en el ADN, induciendo una pérdida
de funcion en la mayoria de las neoplasias malignas. 50% de los
COCE demuestran pérdida cromosémica en 17p, sitio donde reside el
gen. La ausencia de silenciamiento de TP53 y p16 INK4A apunta a la
presencia de mecanismos alternativos de TP53 y la interrupcién de la

ruta del retinoblastoma. 2% 2% 3

Los mecanismos de proteccion incluyen GST y protectores hepéaticos, debido

a su

capacidad para metabolizar los carcindbgenos. Las enzimas
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metabolizadoras de carcindégenos varian de persona a persona sobre una
base genética. También hay una serie completa de enzimas reparadoras de
ADN, que pueden reparar las mutaciones igualmente con diferencias

genéticas entre individuos.*

3.3.3 Oncogenes

La sobreexpresion de los oncogenes (genes que promueven el crecimiento, la
supervivencia y la diseminacion de las células) puede conducir al desarrollo
del cancer. La identificacion de la sobreexpresion del oncogén no es facil. El
gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), parece estar

sobreexpresado en la mayoria de los casos de COCE.

e ANp63-a también se sobreexpresa y puede inhibir a p73 pudiendo
causar la acumulacion de beta-catenina, un factor de transcripcion que
puede desempefiar un papel en la adhesién celular y en la via de

sefalizacion Wnt.

e |Las metaloproteinasas de matriz (MPM) son una familia de genes que
pueden estar implicados en la adhesion, proliferacion y migracion celular.
También pueden actuar como oncogenes relacionados con el

crecimiento infiltrativo y la afectacion de los ganglios linfaticos.

e 11913, probablemente influye en el dominio de la muerte asociado a FAS
(Receptor de muerte de la superficie celular) al igual que con los GST.

El rango de oncogenes que se identifica es bastante amplio, y los mecanismos

por los cuales actiian parecen complejos. 23

3.3.4 Mutaciones mitocondriales

Su papel en la carcinogénesis, posiblemente se da a través de la acumulacion

de succinato (parte del ciclo del &cido tricarboxilico), que inhibe la degradacion
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del factor inducible por hipoxia (HIF) -1alfa, un factor angiogénico activado por

la hipoxia tumoral.

El factor derivado de células estromales (SDF-1) y el receptor de quimiocinas
(motivo C-X-C) (CXCR4) pueden estar involucrados en la invasion y
metastasis a través de factores angiogénicos como los factores de crecimiento
endotelial vascular (FCEV). %

3.3.5 Genes de reparacion de ADN

Las enzimas de reparacion por escision de nucledtidos xeroderma
pigmentosum grupo de complementacion A (XPA [A23G]), XPC (Ala499Val) y
XPD (Asp312Asn) parecen predecir el riesgo de desarrollar trastornos orales
potencialmente malignos. Las interacciones de varios de estos SNP pueden

aumentar el riesgo de trastornos orales potencialmente malignos y COCE. 23

3.3.6 Otros genes

3.3.6.1 Genes Homeobox (HOX)

La sobreexpresion del gen HOX se ha asociado con carcinogénesis, incluidas
las neoplasias de cabeza y cuello. HOXB7 es un regulador critico del
desarrollo, que controla la proliferaciéon y la supervivencia de las células
progenitoras. En el COCE, HOXB7 esta sobreexpresado y asociado con un

mal pronastico.

Los polimorfismos que afectan la expresion génica de citoquinas como las
interleucinas IL - 4, - 6, - 8, - 10, asi como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) parecen estar fuertemente asociados con un mayor riesgo de COCE.
Los PSN en los genes del receptor de TNF-ay TNF (TNFR) pueden afectar su
expresion y pueden ser un determinante potencial de la susceptibilidad al
COCE relacionado con el tabaco: TNF-a-308G/A puede estar relacionado con
la susceptibilidad, mientras que los PSN que involucran —-609TT TNFR1 y
1690 C / T TNFR2 puede ser un protector. %3t
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3.3.7 (COX) -2 inducible

Se sobreexpresa en trastornos orales potencialmente malignos y cancer oral,
y los SNP en el gen COX-2 pueden modificar el riesgo de desarrollar COCE,
donde los polimorfismos COX - 2-765G> C: alelo COX - 2-765C vs —-765G /

G pueden ser protectores. %
3.3.8 Procarcindgenos exdégenos
Alcohol

El acetaldehido es responsable del efecto carcinogénico oral del etanol,
debido a sus mudltiples efectos mutagénicos en el ADN. El acetaldehido se
acumula en la mucosa oral con la consiguiente produccién de aductos de
ADN. Otros componentes menores, como las nitrosaminas, la acrilamida, los
polifenoles oxidados se clasifican como probables como carcindgenos para los

humanos.'®
Tabaco

El humo del tabaco induce una serie de mutaciones, aberraciones
cromosomicas, intercambios de cromatina hermana, roturas de cadenas de
ADN y aductos de ADN oxidativo. *

e ElI mondxido de carbono aumenta la metoxihemoglobina, disminuyendo

la capacidad celular de regeneracién. *°

e La nicotina afecta a la circulacién periférica, causa vasoconstriccion
gingival, disminuye el aporte nutricional debilitando la capacidad de

cicatrizacion de este tejido. *°

e Supresion del sistema inmune, por reduccién de la quimiotaxis y

fagocitosis por parte de los leucocitos. *°
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e Frecuencia de micronucleos constantemente elevada en las células de
la mucosa bucal exfoliada de los fumadores de tabaco (biomarcador

putativo).

e Las nitrosaminas producen compuestos de radicales libres que se sabe
gue causan la fragmentacion del ADN.NNK, NNN y PAH son causantes
de aductos de ADN. *®

e Epodxido de benzo pirenodiol (BPDE), metabolito toxico que ejerce un
efecto mutagénico principalmente al unirse irreversiblemente al ADN,
formando aductos de BPDE-ADN o por oxidacién del ADN. %

e Alteracion en la absorcion sistémica o el metabolismo del folato
induciendo la reduccién de los cofactores necesarios para la sintesis,
reparacion y metilacion eficaces del ADN, causando diversas
aberraciones genéticas y epigenéticas en células, como la falta de
incorporacion gendmica de uracilo y p53 especifica, y la presencia de

microntcleos celulares.

Sin embargo, con niveles similares de exposicion a carcindégenos del tabaco,
s6lo algunos individuos desarrollan cancer oral, lo que sugiere un papel
importante en el desarrollo y la progresién del cancer ejercido por factores

genéticos a lo largo de un periodo de tiempo considerable. *® Figura 2.
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Betel

La Arecolina, principio activo del betel:

e Bloquealos GTS pl14, p15y p16 por hipermetilacion.

e Inhibe el GST p53.

¢ Reprime la reparacion del ADN y desencadena las respuestas al dafio
del ADN en las células epiteliales humanas.

e La arecolina, arecaidina, guvacina y guvacina estimulan a los
fibroblastos para que produzcan colageno.

o Estimula la sintesis del FC del tejido conectivo a través de especies

reactivas de oxigenoy la via NF-kappa B, INK 'y p38 MAPK.

La nitrosacion enddgena produce nitrosaminas potencialmente cancerigenas,

como el 3-metilnitrosopropionitrilo. Se generan especies reactivas de oxigeno

en la cavidad oral debido a la autooxidacion de los polifenoles contenidos en la

nuez de areca 'y aumentado por el pH alcalino de la cal apagada.

18, 23, 34
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Infecciones virales.

Debido a su naturaleza latente o cronica suelen ser responsables de inducir la
transformacion maligna al interferir con la maquinaria del ciclo celular del
huésped. Estos genes virales y productos genéticos pueden afectar el
crecimiento y la proliferacion celular. Ciertos genes virales son
protooncogenes que se convierten en oncogenes cuando se insertan en el
ADN del huésped y, en dltima instancia, producen una transformacion

maligna.

El papel del VPH en el desarrollo del cancer es que sus genes y productos
genéticos pueden alterar la maquinaria del ciclo celular. EI VPH codifica dos
oncoproteinas principales, (E6 y E7) que se unen y destruyen los genes
supresores de tumores p53 y Rb, respectivamente, interrumpiendo asi el ciclo
celular con la pérdida de control sobre la replicacién del ADN, la reparacion del
ADN vy la apoptosis. El HPV se ha detectado en COCE, displasia y otras

lesiones benignas.

El posible papel del VHS en la carcinogénesis se ha propuesto como el
aumento de la activacion, amplificacion y sobreexpresion de oncogenes

preexistentes como c-myc y c-erb-B -1. %
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3.4 CARACTERISTICAS CLINICAS

El examen rutinario de la cavidad oral y sus componentes, junto con la
palpacion y exploracién extraoral, resulta ser un método eficiente para la
deteccion del cancer oral, mas aun con la ayuda de complementos que
facilitan su diagnostico (azul de toluidina, Iluz Dblanca difusa,
quimioluminiscencia o pérdida de autofluorescencia tisular). Sin embargo, la
experiencia forma parte importante al momento de sospechar o aseverar
respecto a la naturaleza de una lesion, por lo que es importante el
conocimiento de parametros en cuanto a las caracteristicas fisicas del cancer
oral en todas sus etapas, recordando que siempre es necesario establecer un
diagnéstico definitivo mediante una biopsia y un examen histopatoldgico, ya

gue las caracteristicas clinicas por si solas son insuficientes.

Se ha encontrado que las lesiones potencialmente malignas son menos
conocidas que las neoplasias malignas propiamente. El tamafio y apariencia
de estas lesiones influye en su reconocimiento, pues tiende a dificultarse en
las etapas mas tempranas, en comparacion con neoplasias tardias que

presentan otros signos y sintomas mucho mas evidentes. 3> %

El COCE puede presentarse en varias formas; como leucoplasia, leucoplasia
verrugosa, eritroleucoplasia o eritroplasia. Figura 3. Pudiendo evolucionar
hasta convertirse en una Ulcera de aspecto necrético con bordes irregulares
elevados en relieve, 0 en una masa exofitca de base amplia con una
superficie que puede ser verrugosa, con apariencia de guijarros o
relativamente lisa pudiendo presentar sangrado tras sufrir traumatismos o

infecciones secundarias acompafiadas de dolor. *® Figura 4.

32


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tolonium-chloride
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/autofluorescence

Figura 3 Eritroplasia en la union del paladar duro y Figura 4 Candidiasis hiperplasica crénica en la
33
blando. comisura bucal. *

Algunas lesiones mostraran una combinacién de rasgos rojos y blancos,
denominados eritroleucoplasia, leucoplasia moteada o eritroplasia moteada.
Debido a que estas lesiones de la mucosa blanca y/o roja tienen un mayor

riesgo de convertirse o ya albergan un carcinoma invasivo, se consideran
“trastornos potencialmente malignos”. *® Figura 5.

Figura 5 Leucoplasia que afecta a mdltiples sitios, incluida la mucosa bucal derecha (a) e
izquierda (b), el piso de la boca (c) y la lengua lateral (d). 3
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3.4.1 Ubicacioén

Aunque el COCE puede aparecer en cualquier lugar de la cavidad oral, hay
ciertas areas en las que se encuentra con mayor frecuencia, los rasgos
clinicos pueden variar de acuerdo con la zona intraoral afectada. Los lugares

mMA&s comunes son:

e Lengua, entre el 40 - 50% (ler y 20 tercio anterior 27%) donde las

superficies laterales y ventrales son las mas afectadas. Figura 6.

Figura 6 Ulcera en borde lateral de la lengua con diagnéstico de COCE. s

Es rara su localizacién en el &rea dorsal. Suele presentarse como un area

roja dispersa con nédulos o Ulceras dolorosas. ** 3 3% % Figura 7.

Figura 7 COCE exofitico en la cara dorsal de la lengua. ©*
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e Piso de la boca 30 - 33% (principalmente en los paises occidentales).
normalmente se presenta como un area roja con Ulceras pequefias o

lesiones papilares. ** *® % Figura 8.

Figura 8 Eritroleucoplasia que afecta a la mucosa alveolar lingual mandibular en una mujer fumadora de

80 afios, correspondiente a COCE. *

. Paladar 10-12% (Asociado a tabaquismo inverso). ** * Figura 9.

Figura 9 Ulcera en paladar duro de borde mal delimitada de borde eritematosos. %

e Proceso alveolar 12% crecimiento ulceroproliferativo, mas comun en la
mandibula que en el maxilar. Los tumores del reborde alveolar se
asocian a la pérdida de dientes con dolor y sangrado durante el

cepillado. ** * ¥ Figura 10.
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Figura 10 COCE que afecta a la cresta alveolar posterior. 3

Mucosa bucal 3%. Es mucho mayor en paises donde el consumo del

betel es comun. **° Figura 11.

Figura 11 COCE de la mucosa bucal izquierda que se presenta como una lesion ulcerada indurada. 3
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3.4.2 Tamafo

Las lesiones de COCE tienen un tamafo variable y pueden ir desde unos
pocos milimetros (normalmente asintomaticas) hasta varios centimetros en

los casos més avanzados (tabla 1). *

Tabla 1 Incidenciarespecto al tamafio de
lalesion.

Tamafo de la lesion Incidencia (%)

<2cm 29%

2cm 17%
2-4cm 46%
>4 cm 18%

En estudios retrospectivos de pacientes con COCE en estadios | y Il

encontraron que el diametro promedio de la lesion era 2.6 cm. *°

3.4.3 Forma

El COCE puede presentar formas variables dependiendo de las etapas
iniciales: Ulcera plana y de bordes evertidos, mancha eritematosa, mancha

blanca, nodular, exofitica o infiltrante y excavada. *°
Hay descritas tres formas de presentacion:
* Crecimiento exofitico: crecimiento hacia fuera y dura a la palpacion.

» Crecimiento endofitico: crecimiento hacia adentro, una ulcera tipica de las

neoplasias.

* Mixto: en el de crecimiento mixto se unen las caracteristicas de las dos

anteriores. *° Figura 12.
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Figura 12 COCE que se presenta como un crecimiento exofitico no papilar en la

mucosa bucal. *

3.4.4 Fases iniciales

La presentacion clinica de estas lesiones malignas tempranas suele ser en
forma de una lesion eritoleucoplasica que consiste en areas rojas o rojas y
blancas bien delimitadas con una ligera aspereza. La consistencia de los
tejidos blandos se torna mas dura a la palpacién ("induracién"). Suele ser
poco comn la presencia de dolor. 3" Figura 13.

Figura 13 Eritroleucoplasia en borde lateral de le lengua. %
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Leucoplasia

Se ha definido como un parche blanco o placa que no se puede caracterizar
clinica o patolégicamente como cualquier otra enfermedad (excluyendo la
candidiasis pseudomembranosa, el liquen plano, la queratosis de la bolsa de
tabaco, la estomatitis por nicotina, la leucoplasia pilosa oral, etc.). *°

El riesgo de displasia epitelial o de carcinoma es mayor para las leucoplasias
en los bordes laterales de la lengua y el piso de la boca. Figura 14. Figura
15. En comparacion con los de otros sitios orales, con una tasa de
transformacion maligna del 8-18%, en especial las de aspecto clinico no
homogéneo y tamafio superior a 2 cm en pacientes de edad avanzada y/o

sexo femenino. *¥ Figura 16. Figura 17.

Figura 14 Leucoplasia difusa en el borde lateral de la  Figura 15 Leucoplasia discreta en el piso de boca mostré

lengua mostr6 hiperqueratosis con displasia epitelial leve. hiperqueratosis con displasia epitelial severa. >
33

Figura 16. Leucoplasia papilar en el trigono retromolar y Figura 17 Leucoplasia homogénea en la mucosa bucal.

paladar blando. 3 3
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Leucoplasia verrucosa proliferativa

Tiende a exhibir lesiones multifocales con un crecimiento lento e implacable,
aunque es inusual, a menudo ocurre en pacientes sin factores de riesgo
tradicionales para COCE. Su reconocimiento en las primeras etapas es
dificil, y el diagnostico a menudo requiere una correlacion clinico-patolégica
retrospectiva. Las lesiones tempranas parecen similares a la leucoplasia
convencional, sin embargo, con el tiempo, la tiende a volverse multifocal, con
el desarrollo de una superficie rugosa y verrugosa. Figura 18.
Eventualmente, las lesiones pueden transformarse en carcinoma verrugoso

(asociado con tabaquismo cronico) o COCE convencional. La recurrencia

después de la escisién es comun. *® Figura 19.

Figura 18 Leucoplasia verrucosa proliferativa en laFig. Figura 19. Carcinoma verrugoso surgido de una
encia mandibular anterior. * leucoplasia verrucosa proliferativa. Tumor exofitico

papilar de la mucosa bucal / labial anterior de un

paciente con lesiones orales multifocales. %

Eritroplasia

Se define como un parche rojo aterciopelado bien delimitado, sin tener
caracteristicas de otra enfermedad definible, aparece mas frecuentemente en
el piso de boca, superficie ventral y lateral de la lengua, paladar blando y
mucosa del carrillo. Suele asociarse a una Ulcera indurada, con bordes

irregulares y elevados, superficie rugosa y granular (eritroplasia moteada),
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pueden existir zonas de queratinizacion y generalmente estan presentes
zonas con sangrado. ** *° Figura 20.

A esta lesion se le debe prestar especial atencion pues casi todas las
eritroplasias verdaderas mostraran evidencia de displasia de alto grado,
carcinoma in situ o invasivo. Suele ser asintomética, aunque pueden
asociarse con ardor o sensibilidad. El tratamiento, que depende del estadio
en que se encuentre la lesion, puede ser desde excision quirdrgica o cirugia

radical y tratamiento antineoplasico. *

Figura 20 Eritroplasia con superficie moteada en la mucosa bucal posterior

izquierda. La biopsia reporté COCE invasivo. *

Algunos casos de COCE aparecen como Ulceras sin cambio de mucosa
blanca o roja adyacente. A medida que se produce la invasion, la superficie
de la mucosa suele mostrar un aspecto cada vez mas irregular, granular y
ulcerado. El crecimiento continuo puede resultar en una masa exofitica o
endofitica con un borde elevado y enrollado. El dolor o la sensibilidad a
menudo aumentan, pudiendo no ocurrir hasta mas adelante en el curso de la

enfermedad (figura 21). 38
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Figura 21. COCE en forma de una ulceracion necrética p‘rofunda en el borde

lateral izquierdo de la lengua.

3.4.5 Etapas avanzadas

Las caracteristicas clasicas de un COCE incluyen Jdulceras, nddulos,

induracion de bordes vy fijacién a los tejidos subyacentes. * Figura 22.

Los COCEs extremadamente desarrollados presentan extensas areas de
necrosis y extension a estructuras como el hueso, el masculo y la piel. En los
estadios finales los pacientes pueden presentar fistulas orocutdneas y

generar anemia severa. Las lesiones grandes pueden interferir con el habla

normal, la masticacién o la deglucién. ** *" Figura 23.

Figura 22 Ulcera indurada en la lengua lateral posterior Figura 23 Ulceracién masiva e induracion de la lengua,

33 33

izquierda que se extiende al éarea ventral piso de la boca y cresta alveolar edéntula.
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3.4.6 Presentaciones menos comunes

La presencia de parestesia o entumecimiento de la barbilla pueden ser
manifestaciones de COCE. También se puede manifestar con una
cicatrizacion lenta después de una extraccién dental o, a veces, como un
aumento de volumen con vasos sanguineos anormales, disfagia o pérdida de
peso. *°

Los casos avanzados suelen presentar metastasis en cadenas ganglionares
cervicales, que se observa como un agrandamiento de los ganglios linfaticos
cervicales, clinicamente indurados vy fijos a planos profundos. En ocasiones
(alrededor del 5%), se detecta un agrandamiento de los ganglios linfaticos
cervicales en ausencia de un tumor primario evidente, cuando el sitio
probable para el primario (en orden de predileccién) es la base de la lengua,

la amigdala o la nasofaringe. *® Figura 24. 7

Figura 24 Presencia de agrandamiento de ganglio en el area

cervical, secundario a un COCE en cavidad oral.

3.4.7 Sintomatologia

Los pacientes con un desarrollo incipiente de cancer oral u orofaringeo

normalmente no presentan sintomas o presentan un sintoma indefinido.
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En estadios de cancer oral avanzado localizado, se presentan una variedad
de sintomas dependiendo del sitio afectado y la magnitud del dafio, como
pueden ser: otalgia, halitosis, afasia, trismus, disfagia, odinofagia,

hemorragias, pérdida de peso e hinchazén del cuello. *°

En lesiones avanzadas y mas grandes, los sintomas pueden variar desde
una leve molestia hasta un dolor intenso, especialmente en la lengua. Otros
sintomas incluyen también otalgia, sangrado, movilidad dental, disnea,

afasia, disfagia y problemas con el uso de prétesis, trismus y parestesia. *°

En el caso del COCE en lengua, el movimiento de la lengua contra los
dientes provoca mayor incomodidad. Su localizacién en la mucosa bucal solo

muestra dolor intenso en estadios avanzados. 3¢

En ocasiones, los pacientes pueden presentar linfadenopatia cervical sin
ningin otro sintoma. En las etapas terminales, los pacientes pueden

desarrollar fistulas extraorales, hemorragias, anemia grave y caquexia. 3°

3.4.8 Herramientas de diagndéstico

Recientemente se han desarrollado métodos de visualizacion para la
deteccion del cancer oral para ayudar en la identificacion temprana de
lesiones precancerosas y cancerosas. Basandose en los cambios en la

absorcion de luz entre las lesiones de alto riesgo y la mucosa normal. %

El VELscope® (que detecta la pérdida de fluorescencia en lesiones orales
visibles y no visibles de alto riesgo mediante la aplicacion de fluorescencia
directa) y ViziLite®. (Luz quimioluminiscente difusa de color blanco azulado)
con una sensibilidad del 97 a 98% y la especificidad de 94 a 100%, una
sensibilidad del 100% vy la especificidad de 0 a 14% respectivamente.?°

Figura 25.
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Figura 25 (A) Exploracion oral convencional que muestra una lesion ulcerativa eritematosa en la mucosa y el
vestibulo bucales derechos; (B) examen VELscope que muestra FVL; (C) lesion diagnosticada
histopatolégicamente como COCE. “°

Sin embargo, varios estudios han informado que el uso de ViziLite® o
VELscope® no fue beneficioso en la identificacion de displasia o cancer.

Se necesitan mas ensayos aleatorios para confirmar su utilidad.?
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3.5 HISTOPATOLOGIA

El carcinoma de células escamosas es una neoplasia de células fusiformes
pleomorficas, que se origina como una displasia epitelial y comparte el

mismo rango de caracteristicas y variantes de los carcinomas de otros sitios

anatémicos. 3% 41 42

3.5.1 Caracteristicas generales

e Islotes y cordones de células epiteliales escamosas displasicas en la

superficie epitelial.

e 60% de las células tumorales suelen ser positivas a inmunohistoquimica

de la citoqueratina (pancitoqueratinas MNF116 o AE1/3).
e Presenta diversos grados de pleomorfismo celular y nuclear.
e Las células lesionadas muestran abundante citoplasma eosinofilico.
e Ndcleos grandes y redondos (hipercromaticos).
e Mayor relacién del ndcleo respecto al citoplasma.

e Presencia de perlas de queratina (un foco redondo de células

queratinizadas en capas conceéntricas). Figura 26.
e Queratinizacién de células individuales.
e Variaciones considerables relacionadas con numero de mitosis.
e Degradacion de la membrana basal subepitelial (MB).
e Proliferacion dentro del tejido conectivo.
e No se adherirse a la superficie del epitelio.

e Destruccion local.
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e Respuesta fuerte de las células inmunitarias o inflamatorias.
e Puede haber necrosis.
e Induccion a una fibrosis densa (desmoplasia o cambio de la mucosa).

e Extendencién profunda a otros tejidos subyacentes en forma de
pequefios nidos de células hipercromaticas e iniciar metastasis. Figura
27. Figura 28.

31, 41, 42, 43

* Formacion de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis).

Figura 26 COCE bien diferenciado con

queratinizacion prominente, formacion de perlas de
queratina y marcada respuesta linfocitica. **

N w) » ,. Lt :
Figura 28 Permeacion vascular. 4 E'F;%ﬁ i
R N i

La capacidad de metastasica esta directamente asociada con el grado

diferencial de las células tumorales, similar a la de la arquitectura del tejido

neoplésico y el epitelio normal. **

Un mismo tumor puede estar compuesto de una sola variante o una mezcla

del carcinoma convencional y otras variantes. *
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3.5.2 Clasificacion

La clasificacion de Broders, se base segun el grado de diferenciacion o

maduracién de la poblacion de células neoplasicas, asi como de su

queratinizacion, por lo que podemos distinguir tres variantes:

Grado |

Bien diferenciado (75-100% de las células estan diferenciadas).
Tendencia a invadir en islas grandes.

Caracterizado por nidos, cordones e islas de células grandes con
citoplasma rosado.

Numerosas perlas epiteliales prominentes (figura 29).

Importante  queratinizacion  celular con puentes intercelulares
prominentes.

Nucleos redondos.
Menos de 2 mitosis por campo observado con gran aumento.
Mitosis tipicas.

Escasas células gigantes multinucleadas. pleomorfismo celular y nuclear

muy reducido. 3 19445

Es lo suficientemente maduro como para parecerse mucho a su tejido de

origen a menudo crece a un ritmo ligeramente mas lento y hace metastasis
mas tarde (figura 30).
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Figura 29 Microfotografia de formacion de perlas Figura 30 Microfotografia de COCE bien
de queratina en un COCE bien diferenciado. diferenciado.

Grado l:

Es el grado prototipico, la mayoria de los COCE corresponden a esta

clasificaciéon. Figura 31.

e Moderadamente diferenciado (50-75% de las células estan
diferenciadas).

e Presencia de perlas epiteliales escasas e incluso ausentes (figura 32).

e Queratinizacion celular y puentes intercelulares aparentes.

e De 2 a4 mitosis por campo observado con gran aumento.

e Mitosis atipicas.

e Moderado pleomorfismo de células y nucleos.

e Escasas células gigantes multinucleadas. ** 1% %4

Figura 31 COCE moderadamente diferenciado. * Figura 32 COCE moderadamente diferenciado que

muestra la formacion de perlas de queratina.

Grado lll:

Mal diferenciado (25-50% de las células estan diferenciadas). Figura 33.

e Muy pocas perlas epiteliales.
e Queratinizacion celular practicamente inexistente.

e Ausencia de puentes intercelulares.
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Mas de 4 mitosis por campo observado con gran aumento.
Frecuentes mitosis atipicas.

Pleomorfismo celular y nuclear muy pronunciado.

Frecuentes células gigantes multinucleadas. 1° *° Figura 34.

Figura 33 COCE poco diferenciado.* marcado pleomorfismo celular y nuclear, los

nucleolos prominentes (flechas amarillas), la alta

Figura 34 COCE mal diferenciado. Existe un

predominio de células altamente atipicas, con

tasa mitética y las mitosis aberrantes (flechas rojas).

33

3.5.3 Variantes histoldgicas

Carcinoma verrucoso.

Células epiteliales bien diferenciadas.

Aspecto mas hiperplasico que neoplasico.

Invasion superficial de empuje, sin infiltrar.

Apariencia de epitelio escamoso marcadamente engrosado.

Marcada queratinizacion superficial (Queratosis de “aguja de iglesia”).
Aparece como pinchazos de retenes amplios o bulbosos.

Exhibe amplias “palmas” de crecimiento hacia abajo en el tejido
conectivo subyacente.

El frente de la malformacién esta rodeado habitualmente por linfocitos,
células plasmaticas y macrofagos.

El diagnéstico requiere confirmacion clinica.
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e Actividad mit6tica incrementada en lesiones exofiticas verrucosas
cuando se encuentran infectadas con C. albicans. 2% 3* 4% %3 Figura 35.

¢ S../— b

Figura 35 Las invaginaciones rellenas de queratina (flechas amarillas) cubren un epitelio escamoso bien

diferenciado sin atipia celular marcada que sea compatible con carcinoma verrugoso. El tumor tiene margenes de

empuije bien definidos (flechas negras). 3

Carcinoma basaloide escamoso.

e Proliferaciones celulares escamosas y basaloides.
e Caracteristicas basaloides con un patron escamoso focal.

 Areas de necrosis de comedén (figura 36). >

Figura 36 El carcinoma basaloide consiste en islas de tumores epiteliales escamosos muy cerca con estroma
delgado. Las caracteristicas basaloides son evidentes en la periferia de las islas con componentes escamosos
convencionales centralmente. La necrosis de comed6n es una caracteristica frecuente.
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Carcinoma papilar.
Tipos:

e Queratinizantes.

e No queratinizantes.

e Las frondas papilares estan recubiertas por células escamosas malignas.

Carcinoma de células fusiformes.

Naturaleza bifasica compuesta por:

e Componente de células escamosas, con forma de huso.
e Proliferacion de células fusiformes no cohesivas.

e Componente de células del huso pleomorfico.

28, 33

e Apariencia al microscopio mas como un sarcoma gque como un carcinoma.

28, 33

e Apariencia muy similar a una célula mesenquimatica (figura 37).

Figura 37 Carcinoma de células escamosas variante fusiforme. Las células fusiformes atipicas parecen surgir de

focos de epitelio escamoso displasico residual.

Se requiere la confirmacion de la célula de origen utilizando
inmunohistoquimica con marcadores de queratina para las células
neoplésicas epiteliales (figura 38). >
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Figura 38 Carcinoma de células fusiformes del angulo izquierdo de la mandibula. Se observan islas y cordones de
células fusiformes con atipia celular marcada, nicleos hipercromaticos y nucléolos prominentes. La
inmunohistoquimica fue positiva para citoqueratina.

Carcinoma adenoescamoso.

Componente escamoso maligno que surge del epitelio superficial
displasico.

e Componente glandular maligno en el aspecto profundo.

e Epitelio superficial con adenocarcinoma en los conductos glandulares a
diferencia de un tumor de origen glandular.

e Ausencia de expresion de MAML2 a diferencia del carcinoma

mucoepidermoide.

e Altamente infiltrativo (figura 39). >

Figura 39 Carcinoma adenoescamoso muestra una morfologia de células neoplasicas bifasicas con diferenciacion
escamosa y glandular. Ambas morfologias son distintas y estan muy cerca. La morfologia glandular muestra
estructuras cribriformes y tubuloglandulares en la parte mas profunda del tumor.
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3.6 TRATAMIENTO

El tratamiento del COCE generalmente requiere de un equipo
multidisciplinario, pudiendo incluir especialistas en cirugia, radiacion
oncologica, médica, oodntologia, enfermeria y patologia del habla. El objetivo
principal del tratamiento consiste en erradicar el cancer, prevenir la
recurrencia y restaurar la forma y funcion de las partes afectadas dentro de lo
posible utilizando para ello técnicas de reconstruccion adecuadas para la
restauraciéon de la funcion y la estética, previstas durante la fase de

planificacion quirtrgica.®" 3 4°

3.6.1 Escisidon/reseccion quirargica

La cirugia es el tratamiento de primera linea para carcinomas pequefios y
accesibles con margenes claros de 1 cm a 2 cm. La reseccién quirdrgica de
neoplasias con margenes libres de tumor de menos de 5 mm puede ir
seguida de una recidiva local y posiblemente de metastasis a distancia, y
generalmente requiere de la administracién de quimiorradioterapia después
de la cirugia. La importancia de la presencia de epitelio displasico en los
margenes libres de carcinoma después de la reseccion es de importancia
discutible, pero generalmente no se considera una indicacion fuerte para un
tratamiento adicional. La escisiéon radical local, osteotomias parciales o
totales, y reconstruccion son preferible en aquellas lesiones con signos de

infiltracion de estructuras 6seas. *" 3% 4

La diseccién del cuello generalmente se realiza cuando la enfermedad de los
ganglios linfaticos es evidente o cuando existe un riesgo elevado de

metastasis regional oculta. >

54



Los hallazgos de la diseccién del cuello pueden llevar a un aumento o
disminucion de la etapa del tumor y ayudar a determinar la necesidad de

tratamiento adyuvante. *

Ventajas del tratamiento quirdrgico:

e Efectividad frente a las neoplasias malignas iniciales con una minima

morbilidad y rapida recuperacion.

e Permitir el andlisis histolégico de los tejidos y de la extension tumoral en
el cuello, proporcionando informacién prondstica atil para el plan de

tratamiento.

e Deja la radioterapia como opcién en el tratamiento de posibles

recidivas.*®

Desventajas:
e Secuelas funcionales y estéticas.

e Posibles complicaciones quirlrgicas (hemorragia, dehiscencia,

infeccidn, etc.).
e Afectacion del estado general de la salud.

No se recomienda la terapia quirdrgica cuando el resultado funcional o
cosmético esperado de la cirugia podria resultar en una mayor morbilidad o
en una menor calidad de vida que en la terapia no quirdrgica. Tales
situaciones incluyen la afectacion bilateral de la base de la lengua, la

enfermedad extensa del paladar blando o el acceso quirdrgico limitado. 3% 4°
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3.6.2 Radioterapia

El objetivo principal de esta terapéutica es eliminar el tumor con el minimo
dafio posible para los tejidos sanos y con los minimos efectos secundarios
adversos posibles. Puede ser utilizada como Unico tratamiento en estadios
iniciales o como tratamiento complementario en estadios localmente
avanzados, o concurrente con la quimioterapia. En estadios iniciales (menor
de 4 cm), sin afectacion ganglionar (T1 T2 NO MO), el tratamiento mediante
radioterapia o cirugia obtienen resultados equivalentes. Sin embargo, en
muchos centros la radioterapia se reserva para las recidivas o para el
tratamiento de estadios avanzados. Complementar con fuentes de radiacién
intersticial permite lograr dosis adecuadas para tumores primarios grandes.
En pacientes con mal estado general y lesiones irresecables quirdrgicamente

pueden ser tratados sélo con radioterapia con/sin quimioterapia. 2 ¢’

Ventajas de la radioterapia:
e Evita secuelas quirargicas
e Efectividad frente a lesiones cancerosas iniciales.

e Efectividad frente a la extensién tumoral cervical oculta pudiendo
acceder a regiones no tratables quirargicamente como los ganglios

retrofaringeos y prevertebrales. *°
Desventajas:

e Efectos secundarios posibles como: alteraciones dentarias, inflamacion
de las mucosas, xerostomia, osteorradionecrosis, alteraciones
cutaneas, disfagia, dependencia endoscopica percutanea con tubo de

gastrostomia, aspiracion crénica e hipotiroidismo.
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e Tiene una dosis maxima que impide la reirradiacion de pacientes con

recidivas.

e Tumores por radio-induccién. *¢ 4’

3.6.3 Quimioterapia citotoxica sistémica

La quimioterapia como parte del manejo curativo multimodal inicial se ha
utilizado en el contexto de la cirugia, concomitante con la radioterapiay como
tratamiento adyuvante. Aunque algunos regimenes quimioterapicos pueden
producir tasas de respuesta completa o parcial en un 25-50% de pacientes
no tratados previamente, el cancer oral se puede considerar todavia un
tumor resistente al uso exclusivo de quimioterapia que por si sola no tiene

impacto en la supervivencia. *® 4’

La administracibn concomitante de cisplatino con radiacion aporta un
resultado absoluto benéfico. Las dosis altas de cisplatino siguen siendo el

radiosensibilizador estandar en el tratamiento de cancer de cabeza y cuello.

Se han investigado farmacos alternativos para la radiosensibilizacion de los

anticuerpos monoclonales EGFR cetuximab y panitumumab.

El uso concomitante de radiacién y cetuxi-mab semanal revelé6 una mejor
supervivencia general (49 meses) y la duracion de la supervivencia sin
recidiva locorregional (24,4 meses), a diferencia de la adicion de cetuximab
al cisplatino mas radioterapia, presentado incluso toxicidad aguda. Algo
similar con la adicion de panitumumab al cisplatino mas radioterapia y aun

peor con el cisplatino més radioterapia. *’

El COCE en etapa avanzada generalmente se trata con un programa de

tratamiento combinado de cirugia, quimioterapia y radioterapia. 3’
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3.6.4 Bloqueo del receptor del factor de crecimiento epitelial (EGF-R)

En casos de COCE recurrente, el inhibidor de EGFR junto con la
quimiorradioterapia es la primera linea de tratamiento, ya sea de forma
concurrente 0 en una secuencia ordenada, teniendo efectos sinérgicos y

revirtiendo la quimiorresistencia de los tumores epiteliales. 2% 3

Sin embargo, la evidencia sugiere que la mayoria de los pacientes no
responden a estas terapias, y aquellos que muestran una respuesta inicial
finalmente se vuelven refractarios al tratamiento. Sugiriendo el desarrollo de
resistencia adquirida. Los mecanismos potenciales de resistencia a las
terapias dirigidas al EGFR incluyen las mutaciones de EGFR y Ras, la
transicion epitelio-mesenquimatosa y la activacion de vias alternativas y

posteriores. %
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma de células escamosas es la neoplasia maligna con mayor
frecuencia en la cavidad oral a nivel mundial, con predileccion por el género
masculino en personas de edad avanzada y altamente asociado al abuso en

el consumo de alcohol y tabaco, entre otros.

La educacion y el aprendizaje con respecto a las caracteristicas clinicas del
cancer oral, tanto en profesionales de la salud, como en la poblacion juegan

un papel crucial en la deteccion temprana y prevencion del COCE.

El reciente aumento de la incidencia y su cambio de presentacion hacia
ciertos sectores de la poblacién sin exposicion a los factores de riesgo
clasicos, plantea una incognita y exige una revision de todo cuanto se sabe
del COCE y una investigacion respecto a la evolucion de la prevalencia de
esta enfermedad. Por lo que se plantea la siguiente pregunta de

investigacion:

¢,Cuél es la prevalencia del COCE en el Servicio de Diagnostico
histopatolégico del Departamento de Patologia, Medina bucal y maxilofacial
de la DEPel F.O. UNAM de 1999 a 2018?
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V. JUSTIFICACION

El diagnostico clinico de COCE, normalmente en estadios avanzados, hace
evidente el desconocimiento por parte de la poblacién con respecto a la
existencia de esta enfermedad, asi como el reto que representa para el
profesional de la salud diagnosticar igualmente las etapas iniciales de esta
del COCE.

La exposicidbn a multiples factores de riesgo, algunos todavia en vias de
investigacion, hace del COCE una enfermedad multifactorial, sin que se
tenga un agente causal determinante. Las variaciones en las tendencias
actuales en cuanto a la predileccion por sitio afectado, género y edad de las
personas con COCE, hacen que exista un replanteamiento de las bases de

esta enfermedad.

La recopilacién de dichos datos estadisticos y su analisis aportan informacién
fundamental para comprender la patogenia del COCE y como se manifiesta
dentro de la poblacion a través del tiempo, en retrospectiva y hacia el futuro,
especificamente en nuestro pais. Asi como el desarrollo de campafias de
salud dirigidas a la poblaciébn mas vulnerable y la prevencion de factores de

riesgo.
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VI. OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICO

OBJETIVO GENERAL

e Determinar la prevalencia del COCE por edad, género y localizacién en
el Departamento de Patologia, Medicina Bucal y Maxilofacial de la DEP e
l.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar el grado histologico mas frecuente con base en la
clasificacion de Broders.

e Determinar la prevalencia de edad, género y localizacién de acuerdo a
la clasificacion de Broders.

e Determinar la incidencia de casos por afio de 1999- 2018.

e Determinar la prevalencia de edad, género y localizacion por afio de
1999-2018.

e Determinar la variante histologica mas frecuente por edad, género y

localizacion.
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VII. METODOLOGIA

Se llevé a cabo un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal. Se realizo
una revision del archivo de datos del Servicio de Diagndstico Histopatologico
del Departamento de Patologia, Medicina bucal y maxilofacial de la DEPel
F.O. UNAM en un periodo comprendido del afio 1999 al 2018. Se registraron
diagnésticos histolégicos, respectivamente, correspondientes a Carcinoma

Oral de Células Escamosas.

Se seleccionaron 143 casos que cumplieron con los criterios de inclusién, con
los siguientes datos: folio, edad, sexo, grado de diferenciacién y diagnostico

histologico correspondiente a COCE.

Los datos obtenidos fueron registrados en una base de datos en Excel y
posteriormente fueron analizados en el programa estadistico IBM SPSS

version 22.

7.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Casos recibidos en el Servicio de Diagnoéstico histopatolégico del
Departamento de Patologia, Medicina Bucal y Maxilofacial de la D.E.P.e 1.,
F.O., UNAM con diagnostico de COCE.

Casos con confirmacion de diagnéstico histopatolégico de COCE exclusivos
de cavidad bucal en el Servicio de Diagnostico Histopatologico del
Departamento de Patologia, Medicina Bucal y Maxilofacial de la DEPel, F.O.
UNAM en el periodo 1999-2018.
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7.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Casos con diagnéstico histopatoldgico diferente a COCE.

e Casos que no cuenten con alguno de los datos como edad, sexo, sitio

anatdmico, diagndstico histologico y grado de diferenciacion.

e Casos con diagnoéstico de COCE que no correspondan a cavidad bucal.

7.3 VARIABLES DE ESTUDIO

Variable independiente.

e Carcinoma Oral de Células Escamosas

Variables dependientes.

e Edad; Niflos: 0-9 anos. Adolescentes: 10-19 afos. Adultos: 20-59 arfios.
Adultos mayores: 60 y mas afios.

e Sexo; Masculino - Femenino.

e |ocalizacion; Piso de boca, Mucosa bucal, Encia, Paladar duro, Lengua
movil.

e Clasificacion de Broders; Bien diferenciado, Moderadamente diferenciado,
Mal diferenciado.

e Variantes histolégicas: Adenoescamoso, fusiforme, basaloide, acantolitico

Y Verrucoso.
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VIIl. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre los afios 1999 y 2018 en el Servicio de
Diagnostico histopatoldgico del Departamento de Patologia, Medicina Bucal y
Maxilofacial de la D.E.P.e I., F.O., UNAM, se registraron 200 diagndsticos
histopatolégicos correspondientes a COCE, de ellos se seleccionaron 143

casos que cumplieron con los criterios de inclusion.

Prevalencia de COCE por edad, género y localizacion

La edad promedio de los casos registrados de COCE fue de 61.2 afios +
16.92 dentro periodo 1999-2018; de los cuales la edad minima registrada fue

de 19 afios contra una edad maxima de 92.

Se observé una mayor frecuencia de COCE en el género femenino con un
56.6% (81 casos) con una edad promedio de 63.03 +15.69 en comparacion
con el género masculino con un 43.4% (62 casos) cuya edad promedio
corresponde a 58.8 + 18.2 afios. Este resultado sugiere una predileccion por

el sexo femenino con una relacién 1.3:1. (gréfica 1). ©

a N
Grafica 1. Prevalencia por género

= Masculino

M Femenino
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El sitio anatdbmico mayormente afectado en la cavidad oral por COCE es la
lengua con el 50.3% (72 casos); seguido por el proceso alveolar con el 24.5%
(35 casos); mucosa yugal, 10.5% (15 casos); paladar, 9.8% (14 casos); y un

4.9% (7 casos) para el piso de boca (grafica 2). =2

Grafica 2. Incidencia por localizacién

Paladar

98%

Mucosa yugal
10,5%

Lengua
Proceso alveolar
24,5%

Piso de boca
4.9%

Grado histoldgico con base a Clasificacion de Broders

Se empled la clasificacion de Broders para COCE segun ésta: Grado |
corresponde a bien diferenciado; Grado Il, moderadamente diferenciado; y
Grado I, poco diferenciado.

Se pudo observar que el Grado | fue el que presentd mayor incidencia con 93
casos (65%), seguido del Grado Il con 38 casos (26.57%) y por ultimo el
Grado Ill con 12 casos (8.39%). (grafica 3). "

Grafica 3. Prevalencia de grado histoldgico
segun Clasificacion de Broders

Grado l1l,8.50%

Gradolll, 26.80%

Gradol, 64.70%
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Incidencia de COCE por afio de 1999-2018

Dentro del periodo 1999-2018, el afio en el que se registré el maximo numero
de casos de COCE fue 2015 con el 13.2% (19 casos) en comparacién con
1999 que registrd la menor incidencia con un 0.7% (1 caso) respectivamente.
Tabla 2, (gréfica 4) ©>

Tabla 2 Incidenciade
COCE por afio.

Gréfica 4. Incidencia de COCE por aiio a lo largo del periodo 1999-2018.

20
Afo Incidencia %

1999 1 0.7

2000 2 1.7

2001 a 2.8
=

2002 8 5.6 g 5
]

2003 5 3.5 S
E

2004 6 a2

2005 8 5.6

2006 10 6.7

2007 6 a2 0

2000 200 2010 20

2008 3 2.1

2009 a 2.8 Afio

2010 9 6.3

2011 7 4.9

2012 10 6.7

2013 11 7.7

2014 6 4.2

2015 19 13.2

2016 9 6.3

2017 9 6.3

2018 6 4.2

TOTAL= 143 100 |

Prevalencia de género, edad y localizacion de acuerdo a la clasificacion
de Broders.

Dentro del Grado |, la proporcion del género femenino fue mayor con 57 casos
(39.8%) respecto a la del género masculino con 36 (25.1%) con una razén de
1.58:1. En el grado Il, se puede observar una proporcion 1:1 entre ambos
géneros con 19 casos cada uno (13.2%). En el grado lll, en cambio, se

observa un aumento de la proporcidén con 7 casos correspondientes al género
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masculino (4.9%) contra 5 casos de género femenino (3.5%) con una

proporcion del 1.4:1 respectivamente. (grafica 5). &>

gragca 5. Proporcion de la incidencia de COCE por género segun la clasificacion de
roders.

Femenino [l Masculino

80.00%
60.00% 39.80%
40.00%

20.00%

0.00%

Grado | Grado Il Grado Il

Fuente directa

Respecto a la edad en general, se obtuvo una media de 58.8 afios + 18.2 en
el género masculino, mientras que el género femenino presentd una media de
63 afos + 15.7.

Para el grado | el género masculino tuvo una edad promedio de 58.2 afios +

17.6 afos y el femenino, tuvo una edad promedio de 62.6 afios + 15.9.

Para el grado I, el género masculino siguié presentando una incidencia a una
edad promedio menor (61.4 £ 19.7 afios), respecto al género femenino (67.6 £
13.7 afos).

En el caso del grado lll, el género masculino tuvo una incidencia a una edad
promedio mayor (55.2 + 18.8 afios) en comparacidén con el género femenino
(50.2 + 14.3 afios). (grafica 6).
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Grafico 6. Promedio de edad por genero para la incidencia de COCE segun la clasificacion
de Broders.

B Masculino [l Femenino

80

60

40

Edad promedio Grado | Grado Il Grado 1l

La incidencia respecto a la localizacion en el Grado |, se da en una mayor
proporcion en la lengua 35% (50 casos) y en menor proporcion en el piso de

boca 2% (3 casos).

En el grado Il, podemos observar la misma tendencia en ambos sitios con el
13.2% (19 casos) y 2% (3 casos) respectivamente. Y en el grado IlI,
observamos una equivalencia en la incidencia del paladar, proceso alveolar y
lengua con el 2% (3 casos), sin embargo, el piso de boca sigue siendo el de
menor porcentaje con un 0.7% (1 caso). (grafica 7). =

Gréfica 7. Porcentaje de casos de COCE por localizacion/clasificacion de Broders
B Grado! [ Grado!l [ Gradolll
40

30

10

Paladar Mucosa yugal  Proceso alveolar  Piso de boca Lengua
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Prevalencia de edad, género y localizacion de acuerdo a las variantes
histoldgicas.

Dentro de este rubro, se encontrdé una prevalencia de un solo caso para las
variantes histolégicas basaloide, fusiforme, acantolitico y adenoide. Solo la
variante verrucosa presentd 10 casos de los cuales la edad promedio fue de
70.3 afios + 14.7 afios. La proporcidén en cuanto al género fue de 1:1; (grafica
8). 7P La localizacién més frecuente fue la lengua con el 60% (6 casos) en

comparacion con el proceso alveolar con el 10% (1 caso). (grafica 9). ©

Grafica 8. incidencia por género de COCE
Verrucoso

® Masculino = Femenino

Grafica 9. Incidencia por sitio anatémico de COCE
Verrucoso.

0%

0%

Paladar ®m Mucosa Yugal ® Proceso alveolar = Piso de boca ® Lengua
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IX. DISCUSION

Los resultados obtenidos durante este estudio, nos presentan tendencias que
difieren de los datos mostrados por la literatura, respecto a la edad, género,
localizacion y grado de diferenciacion. Concerniente a la edad, encontramos
ejemplos de estudios recientes con rangos de 16 a 98 afios, donde se nos
refiere una predileccion desde la 5a hasta la 7a década de la vida con una
edad promedio de 60 afios concordando con el resultado de este estudio,
donde la edad promedio general fue de 61.23 afios + 16.92 afios. Aunque
varias fuentes nos mencionan un aumento de casos entre el género femenino,
sobre todo a edades tempranas, nuestros resultados arrojan un promedio de

edad mayor en mujeres que en hombres; 63 y 58.8 afios respectivamente. **
12, 13, 17,41, 48

Respecto al género, la literatura internacional nos refiere una mayor
prevalencia en el género masculino que en el femenino, con proporciones de
entre 2 y 2.5:1 respectivamente. En México entre los afios 1990-2008 se ha
reportado una relacion hombre:mujer de 1.4:1.2, sin embargo, también se ha
encontrado un papel invertido en cuanto a esta proporcion, siendo 1.1:1 en
algunos casos, algo muy semejante al resultado obtenido en este estudio,
donde la raz6n mujer/hombre es de 1.3:1 respectivamente, una magnitud
parecida a la proporcién en paises del sudeste asiatico, donde las relaciones
mujer/hombre son 2:1 y 1.5:1, respectivamente. Esta tendencia de aumento
en el género femenino, podria bien, estar relacionada con una mayor

exposicion a factores de riesgo. 1% 1213 17 41,30

El sitio de aparicion del COCE, varia segun la zona geografica la mayor
prevalencia es en lengua, piso de boca, encia, mucosa yugal y paladar, con

variaciones en la incidencia, dependiendo la fuente, 1© 12 13 17. 36, 38,39, 49, 50
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En este caso particular, podemos observar similitudes en la tendencia de los
sitios mayor y menor afectados. La lengua (50.3%) representa el sitio mas
afectado, sin embargo, a diferencia de la literatura, el paladar (9.8%) presento

una mayor incidencia respecto al piso de boca (4.9%). ° 3 3839

Los adultos de 45 afios 0 menos muestran una mayor proporcion de cancer
de lengua en comparacion con los adultos mayores de 45 afos, algo que no
coincide del todo con los datos obtenidos en este estudio, donde la edad
promedio en los casos con COCE en lengua, ciertamente fue la 20 mas baja,

pero se encuentra al margen de los 60 afios. **®

La incidencia en el proceso alveolar y la mucosa bucal se ha relacionado con
pacientes mayores de 60 afios, algo similar a las edades promedio para estos
mismos sitios de este estudio, las cuales fueron de 63.5 y 60.1 afios
respectivamente. Las diferencias en la frecuencia de la zona anatomica se
atribuyen a comportamientos diferenciales en la exposicion a los factores de

riesgo. 12, 19, 36, 38, 39

El grado de diferenciacion, presenta en general una predileccién por el Grado
| y Grado Il y en una reducida medida, el grado Ill, del mismo modo
corresponden los resultados obtenidos en el estudio, con 64.7%, 26.8% y
8.5% respectivamente, muy similar a los datos presentados por otros

estudios. 1% 4°

La variante histolégica de carcinoma verrucoso fue la Gnica que presentd mas
de un caso (73%), esto coincide con los datos reportados por otros autores,
quienes lo describen como predominante en personas del género masculino
mayores de 55 afios (65-70 afios promedio), en su mayoria localizado en la

lengua y mucosa oral. **
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X. CONCLUSIONES

El COCE representa dentro del Departamento de Diagndstico Histopatoldgico
del Departamento de Patologia, Medicina Bucal y Maxilofacial de la D.E.P.e .,

F.O., UNAM, la neoplasia maligna de la cavidad oral de mayor prevalencia.

El rango de edad de las personas diagnosticadas con COCE, rondan la 62
década de la vida, aunque hay casos dispersos con edades menores a los 30

anos.

El género mas afectado es el femenino con una proporciéon de 1.3:1, contrario
a lo que la literatura nos sefiala, pudiendo ser signo de un cambio en las
tendencias epidemiolégicas a causa del aumento diversos factores de riesgo

en este grupo de la poblacion.

El género masculino se ve afectado a una edad mas temprana que el género

femenino.

El grado de diferenciacion, segun la clasificacion de Broders, mas comun en
este estudio, es el Grado | o Bien diferenciado, seguido del Grado Il y por

ultimo del Grado Ill.

La lengua sigue siendo el sitio de predileccion para esta entidad, mientras que
el paladar suele verse afectada a una edad mas temprana, en comparacion

con el piso de boca.

Debido a la gran variabilidad de presentaciones clinicas que tiene el COCE

representa un reto diagndstico para el profesional de la salud.

Existe un cambio en las tendencias epidemioldgicas notable en el aumento de

casos en el género femenino y pacientes menores de 45 afios.
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