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RESUMEN.

El Carcinoma Verrucoso Oral (COCEV) es un tipo raro de cancer oral que
representa aproximadamente el 2% de todos los canceres de la cavidad oral.
Este cancer se caracteriza por un crecimiento lento y una baja tasa de
metastasis. El COCEV se presenta tipicamente en personas mayores de 50
afios, con una ligera predominancia en hombres.

El COCEV aparece como una lesién verrugosa y elevada. La mayoria de los
casos se localizan en la mucosa bucal y pueden confundirse con otras
lesiones, como la Leucoplasia Verrucosa Proliferativa (LVP).

El diagnéstico del COCEV se realiza mediante una biopsia y un examen
histopatoldgico. El tratamiento del COCEV es la reseccion quirurgica
completa de la lesidn, seguida de una vigilancia a largo plazo para detectar
cualquier recurrencia.

El COCEV tiene una tasa de supervivencia a cinco afos del 90%, lo que lo
convierte en un cancer oral relativamente tratable. Sin embargo, es
importante realizar un diagnostico precoz y un tratamiento adecuado para
mejorar la probabilidad de supervivencia a largo plazo.

Se desconoce la causa exacta del COCEV, pero se ha relacionado con
factores como el tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol, la infeccion
por Virus de Paipiloma Humano (VPH) y la metilacién del ADN. Por lo tanto,
se recomienda evitar estos factores de riesgo para prevenir la aparicion del
COCE.

Vi



1. INTRODUCCION.
El COCEV fue descrito por primera vez en el afio de 1944 por Burford,

Ackerman y Robinson. Es un tipo de cancer poco frecuente que afecta la
mucosa oral y que presenta caracteristicas clinicas especificas.

El COCEV se presenta como una lesion en forma de placa gruesa y difusa,
bien delimitada, con un crecimiento exofitico y una superficie papilar o
verruciforme que puede presentar queratinizacion. Ademas, se ha observado
gue esta lesion puede presentar diferentes tonalidades, como blanco, rosa o
incluso rojo en algunos casos.

Es crucial realizar un diagndstico temprano de esta enfermedad, utilizando
herramientas de diagndstico disponibles y asi mejorar el prondstico para el
paciente. Entre los probables factores etiopatoldgicos que se han identificado
se encuentran el consumo de alcohol, el habito tabaquico (ya sea por
combustion o masticacién), factores epigenéticos como la metilacion del ADN
y la infeccién por VPH.

La opcion de tratamiento preferida para abordar esta enfermedad es la
escision quirdrgica completa que incluye margenes de tejido sano, aunque
también existen otras alternativas terapéuticas como la quimioterapia y la
radioterapia. No obstante, es importante evaluar y personalizar el tratamiento
para cada caso particular.

El objetivo de este trabajo es determinar las caracteristicas clinicas del
COCEV, ya que, aunque su incidencia es baja, es importante que el
profesional de la salud dental esté familiarizado con la presentacion de esta

patologia en la cavidad oral y realice un diagndstico preciso.



2. OBJETIVO.

Describir las caracteristicas generales del COCEV, variante del COCE, asi
como la importancia de su correcto diagnostico y tratamiento en etapas

tempranas de esta patologia.

3. ANTECEDENTES.

En 1944, Burford, Ackerman y Robinson' utilizaron el término "Carcinoma
Verrucoso" (COCEV) en una serie de 20 casos que presentaron. Lo
describieron clinicamente como una lesion papilomatosa, similar a una
verruga y sugirio que algunas de estas lesiones podrian estar relacionadas
con el consumo de tabaco sin fumar.

Posteriormente en el afilo de 1948 Lauren Ackerman? vuelve a utilizar el
término de COCEV, definiéndolo como una variante clinica del COCE. Este
fue el primer estudio que describié el COCEV como una variante del COCE.
Los autores observaron que este tipo de cancer tenia una tasa de
crecimiento mas lenta y una mejor tasa de supervivencia en comparacion con
otras variantes de cancer oral. Desde su primera descripcion se ha
investigado ampliamente el COCEV, lo que ha permitido conocer mejor sus
caracteristicas y formas de tratamiento.

En 1960, Sorger y Myrden? estudiaron una serie de 4 casos con diagndstico
de COCEV en la mucosa bucal, los cuales contaban con antecedentes de
mascar tabaco durante varios afios. En su investigacion, los autores
buscaron destacar la importancia del papel de mascar tabaco y su relacion
con el COCEV, afirmando que el tabaco es un factor de riesgo significativo
para el desarrollo de esta enfermedad. Ademas concluyeron que la escision
del tumor es considerado el tratamiento de eleccién en estos casos. Es
importante destacar que los autores también enfatizaron en la importancia de
que los masticadores de tabaco abandonen este habito para prevenir el

desarrollo de COCEV y otros problemas de salud relacionados.



En 1963, Goethals, Harrison* y Devine sugirieron que la escision amplia del
tumor es fundamental para lograr un buen prondstico y una tasa de
supervivencia de 5 afos en la mayoria de los casos. Sin embargo, sefialaron
que este tipo de carcinoma tiende a presentar recidiva o reaparicion despues
del tratamiento.

En el afio de 1966 Kraus y Perezmesa® hicieron un estudio con 105 personas
en donde encontraron que el COCEV afecta con mayor frecuencia a los
hombres y el 73.3% de los casos se presentaron en la cavidad oral, siendo la
mucosa bucal el sitio donde mas se presenté dentro de la cavidad oral con
50 casos(47.6%). También observaron que los pacientes con COCEV
tienden a ser fumadores y bebedores, ademas mencionan que el tratamiento
principal es la cirugia.

Desde entonces, se han publicado diversos estudios sobre el COCEV, que
han contribuido a una mejor comprensién de su patologia, presentacion

clinica y pronéstico.

4. MARCO TEORICO.
4.1 DEFINICIONES.

4.1.1 Cancer: Segun la OMS,® el cancer es un término que abarca un
conjunto de enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del
cuerpo humano. Es comunmente conocido como "tumores malignos" o
"neoplasias malignas". Una de las principales caracteristicas del
cancer es la rapida multiplicacion de células anormales, que se
expanden mas alla de su limite normal y pueden invadir otras partes
del cuerpo, causando "metastasis". La propagacion de células

cancerosas es la causa principal de mortalidad en esta enfermedad.

4.1.2 Carcinoma de Células Escamosas: De acuerdo con el Instituto
Nacional del Céancer de Estados Unidos,” el cancer de células

escamosas es una enfermedad que se origina en las células planas y
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delgadas que tienen una forma similar a las escamas de los peces, las
cuales se encuentran en la superficie de la piel, en el revestimiento de
los 6rganos huecos, las vias respiratorias y el tubo digestivo. La
mayoria de los canceres que afectan ciertas partes del cuerpo, tales
como el cuello uterino, el ano, la cabeza y el cuello, asi como la
vagina, son carcinomas de células escamosas. Ademas, este tipo de
cancer puede recibir otros nombres, como carcinoma escamocelular,

carcinoma epidermoide o carcinoma escamoso.

Carcinoma Verrucoso Oral: EIl COCEV es una variante unica del
cancer de células escamosas que se diferencia por no presentar las
caracteristicas tipicas de un tumor maligno. Aunque su crecimiento es
lento e invasivo en la zona afectada, suele tener una baja capacidad
de propagarse a otras partes del cuerpo. Antiguamente, era conocido
como tumor de Ackerman.? La Organizaciéon Mundial de la Salud no
ha realizado cambios en su definicion en la actualizaciéon de 2022,
pero en la edicion anterior se incluyé en un capitulo que cubria la
hipofaringe, laringe, traquea y espacio parafaringeo. Sin embargo,
como la presentacion del COCEV varia en la cavidad oral y representa
una gran parte de los casos en la cabeza y el cuello, se ha agregado
una seccion dedicada especificamente a esta forma de cancer en el

Capitulo 5 de la nueva edicién.®

GEN: Se considera que el gen es la unidad fundamental de la
herencia, el cual es transmitido de los padres a la descendencia y
contiene la informacion necesaria para determinar las caracteristicas
fisicas y bioldgicas. En su mayoria, los genes contienen la informacion
necesaria para la sintesis de proteinas especificas o fragmentos de

proteinas que desempefan diversas funciones en el cuerpo. En los



seres humanos, se estima que hay alrededor de 20,000 genes que

codifican proteinas.'°

4.1.5 ONCOGEN: Es una variante mutada del protooncogén, un tipo de gen
que normalmente participa en la multiplicacion y division celular
regular, puede dar lugar a la formaciéon de un oncogén. El oncogén se
genera cuando el gen sufre cambios tales como la amplificacion o la
activacion excesiva. Estos oncogenes podrian ser responsables de la
transformacién de células sanas en células cancerosas que proliferan
en el organismo. Es comun que las mutaciones que convierten los
protooncogenes en oncogenes se originen durante la vida de una

persona y no se hereden de los padres."’

4.2 ETIOPATOGENIA.
En el afio 2015 Contreras y Venegas,'? en 2016 Peng et al.' y en 2022
Ferraguti et al.,'™ afirman que los origenes del COCEV son diversos y
pueden estar relacionados con multiples factores, como ambientales, habitos
(como fumar o mascar tabaco y consumir alcohol), y factores genéticos y

virales, como la infeccion por el VPH.

4.2.1 HABITO TABAQUICO Y CONSUMO DE ALCOHOL.
El uso de tabaco y alcohol es un factor de riesgo bien conocido para el
cancer oral, incluyendo el COCEV. La combinacion de ambas sustancias
aumenta significativamente el riesgo de desarrollar cancer oral, ya que el
tabaco contiene sustancias cancerigenas que dafian el ADN de las células
de la boca y el alcohol puede actuar como solvente, facilitando la penetracion
de las sustancias cancerigenas del tabaco en las células. Segun los estudios
epidemioldgicos, las personas que consumen tanto alcohol como tabaco
tienen un mayor riesgo de padecer cancer en la cavidad oral, faringe, laringe

y eso6fago en comparacion con las personas que consumen solo uno de los



dos. En particular, los riesgos asociados con el consumo combinado de
alcohol y tabaco son mayores de lo que se esperaria si se sumaran los
riesgos individuales asociados con el consumo de cada sustancia por
separado, especialmente en el caso de los canceres de la boca y la
faringe.15:16.17.18

ALCOHOL:

Aunque se han propuesto varios mecanismos, el papel exacto del alcohol en
la formacion de cancer oral no se comprende del todo. El etanol en las
bebidas alcohdlicas se convierte en acetaldehido, el cual es un carcindbgeno
conocido. Ademas, algunas bebidas alcohdlicas pueden contener impurezas
carcinogénicas como hidrocarburos aromaticos policiclicos y nitrosaminas. El
alcohol también puede solubilizar otros compuestos que pueden causar
cancer y aumentar la permeabilidad del epitelio oral a estos compuestos.'

El consumo excesivo de alcohol puede aumentar el riesgo de desarrollar este
tipo de cancer. Ferraguti et al., 2022"3 proporciona una revision actualizada
de la literatura cientifica sobre la relacion entre el consumo de alcohol y el
cancer de cabeza y cuello. Los autores concluyen que la evidencia
acumulada sugiere que el consumo de alcohol es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de cancer de cabeza y cuello. Se discuten los
mecanismos bioldgicos subyacentes, incluyendo el estrés oxidativo, los
cambios genéticos y epigenéticos, la disbiosis oral y el dafio al ADN causado
por los productos quimicos del alcohol.

TABACO:

El humo del tabaco contiene mas de 70 sustancias cancerigenas, como
nitrosaminas, arsénico, benzo[a]pireno y benceno.! Han sido llevados a cabo
multiples investigaciones en animales que han propuesto diversos
mecanismos de accion que son importantes para la formacion de tumores.
Estos incluyen la genotoxicidad, el dafno oxidativo, la interferencia en la
reparacion del ADN, la influencia en la metilacion del ADN, la alteracion de la

sefalizacion celular y los cambios en la tasa de proliferacion celular.'?



Ademas, el acto de fumar produce radicales libres y oxidantes que
promueven la destruccién celular y contrarrestan los efectos protectores de
los antioxidantes naturales del cuerpo, como la glutatién-S-transferasa, la
glutation reductasa y la superéxido dismutasa.’

Existen varias formas de tabaquismo, entre las cuales se encuentran el
tabaquismo convencional, el tabaquismo masticado, el tabaquismo invertido
y el tabaquismo pasivo. El tabaquismo convencional es aquel en el que las
personas inhalan el humo del tabaco que se produce al quemar un cigarrillo.
En el tabaquismo masticado, las personas colocan en su boca una mezcla
de tabaco y sales, generalmente en la zona interna del labio inferior o0 en la
mucosa yugal. En el tabaquismo invertido, las personas introducen la parte
que esta en combustion del cigarrillo dentro de la boca. Por ultimo, el
tabaquismo pasivo es aquel en el que las personas no fumadoras inhalan el
humo del tabaco que es producido por otras personas que estan en el mismo

lugar que ellos.?0-2!

4.2.2 VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH).
El grupo de VPH es amplio y esta compuesto por virus de ADN bicatenario
pertenecientes a la familia Papillomaviridae. Estos virus tienen afinidad por el
epitelio escamoso, y pueden infectar tanto la piel como la mucosa, siendo
mas comun la infeccidon en la region anogenital, el tracto aerodigestivo
superior y otros sitios. Se han identificado mas de 130 tipos de VPH, y
alrededor de 30 de ellos tienen predileccién por infectar la mucosa oral.
Aunque el VPH esta relacionado con diversas lesiones epiteliales, tanto
benignas como malignas, la mayoria de las personas infectadas no

presentan sintomas ni enfermedad clinica evidente."
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IMAGEN 1. Modelo de infeccién por VPH en cavidad bucal y faringe?2.

Varios expertos han descubierto material genético de algunos tipos del VPH,
especificamente el VPH 16 y 18, en una proporcion reducida de pacientes
que padecen carcinoma verrucoso oral. A pesar de esto, es posible que la
infeccién por VPH no sea la Unica causa de estos casos, ya que podria haber
otros factores involucrados.’

En su articulo del 2015 Contreras y Venegas'? sefialan que la infeccion por
VPH es un factor de riesgo significativo en el desarrollo de cancer en la
orofaringe.

La proporcion de casos de cancer oral causados por la infeccion del VPH
parece ser baja. Aunque varias revisiones de la literatura han estimado que
la presencia de ADN del VPH en carcinomas de células escamosas orales
puede variar del 20% al 40%, esto no es indicativo de una infeccién activa ni

puede distinguir entre una infeccion relevante y una pasajera.



En el caso de los VPH oncogénicos, como el VPH-16 y el VPH-18, los virus
infectan a las células, lo que puede provocar la transformacion de estas
células en células cancerosas.

Los VPH oncogénicos contienen genes que pueden alterar la regulacion
normal del ciclo celular, lo que puede llevar a una proliferacion celular
anormal y, finalmente, al cancer. Ademas, estos virus también producen
proteinas que pueden inactivar las proteinas supresoras de tumores, lo que
también puede contribuir a la formacion de células cancerosas.

Es importante destacar que no todas las infecciones por VPH oncogénicos
resultan en cancer, ya que el sistema inmunologico puede eliminar la
infeccion antes de que se produzca una transformacion celular. Sin embargo,
en algunos casos, la infeccién persistente puede llevar a la formacién de
células precancerosas y, finalmente, al cancer.

La deteccion de la expresion de los oncogenes E6 y E7 del VPH a través de
la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa cuantitativa
(gRT-PCR) se considera el estandar de oro para identificar la infeccion del
VPH como una posible causa del desarrollo del tumor. Los oncogenes virales
E6 y E7 se cree que contribuyen a la carcinogénesis del VPH al promover la
degradacion de la proteina supresora de tumores p53 y la inactivacion de la
proteina supresora de tumores pRb, respectivamente. Un estudio
retrospectivo multicéntrico informé que solo el 6% de los casos de cancer
oral de células escamosas analizados podian atribuirse a la infeccion del
VPH_1,12,17

4.2.3 EPIGENETICA.
La epigenética es un campo de estudio que se centra en los cambios en la
expresion génica que se pueden heredar sin modificaciones en la secuencia
de ADN. Estos cambios son causados por factores externos, como el
ambiente, la dieta y la exposicion a sustancias quimicas, y pueden tener un

impacto en la salud y el desarrollo de un individuo. La metilacién del ADN es



un ejemplo de cambios epigenéticos, que pueden afectar la forma en que los
genes son activados o desactivados y, por lo tanto, influr en su
expresion.'3:23

La metilaciéon puede hacer que un gen deje de expresarse, |0 que ocurre en
muchos genes que suprimen tumores en el desarrollo del cancer. La
herencia epigenética cambia la forma en que se expresan los genes sin
cambiar su secuencia de ADN y se puede transmitir a través de la division
celular. Los cambios epigenéticos ocurren en células cancerosas y pueden
incluir ganancias o pérdidas de metilacion de ADN. La falta de expresion de
genes que suprimen tumores se produce debido a una metilacion anormal en
ciertas partes cercanas a los promotores de los genes. Identificar genes con
demasiada o poca metilacion puede ayudar a descubrir nuevos factores
importantes en el inicio y la progresion del cancer. La falta de expresion de
genes que suprimen tumores ayuda al cancer a progresar y acumular mas
anormalidades genéticas y epigenéticas. La metilacion de ciertos nucleotidos
es mutagénica y puede fomentar la formacion de tumores al suprimir genes
supresores de tumores y al afectar la reparacion del ADN mediante la
hipermetilacion del promotor.2425.26

En el afio 2021, Herreros-Pomares A. et al.,?” compararon los patrones de
metilacion de pacientes con y sin lesiones de LVP, una forma agresiva de la
leucoplasia con alta tasa de transformacién maligna. Los resultados
mostraron que los pacientes con LVP y los pacientes sanos presentan
patrones de metilacion diferentes, con una ganancia general de metilacién en
pacientes con LVP en todas las caracteristicas gendmicas. Se identificaron
ocho genes hipermetilados, incluyendo PCLB1, CD8A, SPOCK2, MYOT7A,
ARTN, OSR2 y GATAS3, los cuales se encontraron significativamente
regulados al alza en LVP y estan asociados con el cancer oral.

Los genes PLCB1 y OSR2 se mostraron con niveles de metilacion
significativamente mas altos en pacientes con LVP y COCE en comparacién

con muestras de pacientes con tejidos normales, la metilacion de estos

10



genes podria estar involucrada en la progresion de la LVP a un COCE y
podrian ser biomarcadores utiles para el diagnostico temprano y la deteccion
de riesgo de transformacion maligna de LPV. Ademas estos dos genes
podrian ser objetos terapéuticos utiles en la prevencién del COCE.

El ARTN se ha propuesto como un oncogén de cancer oral y mediador del
dolor, mientras que la hipermetilacion de SPOCK2 se ha sugerido como un
posible biomarcador diagnostico en el cancer de cabeza y cuello, y la
expresion desregulada de MYO7A promueve la progresion del tumor. Por
otro lado, cinco genes hipermetilados, GPX3, PITX2, ANKRD6, DLG2 y
ZNF736, se encontraron significativamente regulados a la baja en LVP. La
disminucion de la expresion de GPX3 y DLG2 se ha informado en el COCE,
mientras que la pérdida de PITX2 se ha descrito en el carcinoma
ameloblastico y las alteraciones en su patron de metilacion parecen predecir
la respuesta al tratamiento en el cancer de mama.

En 2022 un estudio publicado por Rossi R. et al.,?® investigd la utilidad del
analisis de metilaciéon de un panel de 13 genes en la deteccion temprana del
cancer oral y el seguimiento de pacientes con lesiones con riesgo de
transformacién maligna. El estudio incluyé muestras de cepillado oral de un
paciente con wuna lesibn premaligna y dos Ilesiones neoplasicas
subsecuentes, una primaria y otra secundaria, en la cavidad oral durante un
periodo de 4 afnos. Los autores utilizaron un panel de 13 genes para el
analisis de metilacion del ADN, que incluyé dos miRNA (MIR296 y MIR193a),
un largo no codificante (Linc00599, también conocido como MIR124-1HG) y
nueve genes codificantes de proteinas (GP1BB, ZAP70, KIF1A, PARP15,
FLI1, NTM, TERT, EPHX3, LRRTM1, ITGA4). Entre los genes que
presentaron hipermetilacion, LRRTM3, PARP, NTM, ITGA4 y MIR193
mostraron hipermetilacion solo en el COCE primario, mientras que GP1BB
mostro hipometilacion solo en el COCE primario y MIR296 resultd
hipometilado solo en el COCE secundario. ZAP70 mostrd hipermetilacion en

todas las muestras positivas de cepillado recolectadas, mientras que KIF1A,
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TERT y EPHX3 mostraron patrones de metilacion aberrantes solo en
muestras de cepillado relacionadas con el COCE primario y secundario.Se
espera que este procedimiento no invasivo o minimamente invasivo pueda
ayudar a los médicos en la deteccion temprana del cancer oral.

Es relevante mencionar que, aunque una persona tenga antecedentes
relacionados con el COCEV, no significa necesariamente que vaya a

desarrollar dicha enfermedad.

4.3 EPIDEMIOLOGIA.

Un estudio realizado en 1998 por Bouquot J. y Morgantown W.,2°
encontraron que el COCEV en la mucosa oral es uno de los tipos de cancer
orales mas raros, con una incidencia de 1 a 3 casos por cada millébn de
personas en dos poblaciones de Estados Unidos: Rochester, Minnesota y
West Virginia. En el caso de Rochester, durante un periodo de casi 50 afos,
de enero de 1935 a diciembre de 1984, de un total de 297 casos de
carcinoma oral, solo 2 fueron clasificados como COCEV, lo que representa el
0.6% de los casos. Ambos casos se diagnosticaron en hombres de 69 y 72
anos y se localizaron en la mucosa bucal. Para la poblacién de West Virginia,
durante un periodo de 5 afios (1990-1994), se diagnosticaron 17 casos de
COCEV de un total de 610 lesiones malignas, lo que representa el 2.8% de
los casos. De estos 17 casos, 15 se localizaron en la mucosa vestibular, 1 en
el piso de la boca y 1 en el paladar duro, siendo el 88.2% de los casos en
personas mayores de 54 afios, y 9 en mujeres y 8 en hombres.

En 2010, Rekha K. y Angadi P.,3 realizaron un estudio llevado a cabo en el
sur de la India en 2010 encontraron que de un total de 827 casos de COCE
diagnosticados entre 1989 y 2007, solo 133 casos corresponden a la variante
verrucosa, lo que representa un 16.08% de todos los casos de COCE, cifra
superior al rango de 2-12% que se reporta en la literatura. EI COCEV fue
mas comun en hombres, con un total de 103 casos (77.44%), que en

mujeres, con 30 casos en total (22.55%). La edad de aparicion de este tipo
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de cancer oscil6 entre los 30 y los 85 afios, siendo el pico de incidencia en el
rango de edad de 50 a 60 afos, con una incidencia del 27.96%. La mucosa
bucal fue el sitio anatomico donde se encontraron la mayoria de los casos,
con un total de 74, seguido de la zona del alvéolo inferior con 18 casos.

En 2014, Candau A. et al.’' llevaron a cabo un analisis descriptivo y
retrospectivo de pacientes que habian sido diagnosticados con COCEV entre
enero de 2007 y diciembre de 2011. Encontraron un total de 227 pacientes
con diagnéstico de COCEV, de los cuales solamente 14 fueron
diagnosticados con la variante verrucosa, lo que representa una prevalencia
del 6,16% que esta dentro del rango mencionado en la literatura que ellos
revisaron. Durante su estudio, se observo que las mujeres presentaron mas
casos, con 8 (57%), en comparacion con los hombres, con 6 (43%). La edad
de los pacientes oscilé entre 46 y 84 afos, con una edad media de 69,14
afnos. La mayoria de los casos de COCEV se presentaron en la mucosa

bucal, con un total de 5 casos.

4.4 CLASIFICACION.
El COCEV es un tipo poco comun de cancer de células escamosas en la
boca. De acuerdo con la clasificacion de la OMS, el COCEV es una variante
especial del COCE, con caracteristicas clinicas, histolégicas y biolégicas
distintivas. Aunque es considerado una variante del carcinoma de células
escamosas, se le asigna un codigo especifico en la Clasificacion

Internacional de Enfermedades Oncoldgicas (CIE-O), que es 8051/3.2
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TABLA 1. Clasificaciéon de la OMS de tumores de la cavidad oral y

orofaringe.®
Clasificacion de la OMS de tumores de la cavidad oral y orofaringe.
e Tumores malignos epiteliales
o Carcinoma de células escamosas
=  Carcinoma verrucoso
= Carcinoma basaloide de células escamosas
= Carcinoma papilar de células escamosas
= Carcinoma de células fusiformes
= Carcinoma acantolitico de células escamosas
=  Carcinoma cuniculatum
o Carcinoma linfoepitelial
e Lesiones precursoras epiteliales
e Tumores epiteliales benignos
o Papilomas
= Papiloma de células escamosas y verruga vulgar
=  Condiloma acuminado
= Hiperplasia epitelial focal
o Tumor de células granulares
o Queratoacantoma
e Tumores de glandulas salivales
o Carcinoma de glandulas salivales
= Carcinoma de células acinares
= Carcinoma mucoepidermoide
= Carcinoma adeno quistico
= Adenocarcinoma polimorfo de bajo grado
= Adenocarcinoma basocelular
=  Carcinoma epitelial-mioepitelial
= Carcinoma de células claras, no especificado de otro modo
= Cistoadenocarcinoma
=  Adenocarcinoma mucinoso
= Carcinoma oncocitico
=  Carcinoma de conducto salival
=  Carcinoma mioepitelial
= Carcinoma ex adenoma pleomorfo
o Adenomas de glandulas salivales
= Adenoma pleomorfo

= Mioepitelioma
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= Adenoma basocelular
= Adenoma canalicular
= Papiloma de conducto
= Cistoadenoma

e Tumores de tejidos blandos

o Sarcoma de Kaposi
Linfangioma
Tumor condromixoide ectomesenquimatoso

Mucinosis oral focal

O O O O

Epulis congénito de células granulares
e Tumores hematolinfoides

Linfoma difuso de células B grandes (DLBCL)

(@)

Linfoma de células de manto

Linfoma folicular celular

Linfoma extraganglionar de células B de la zona marginal tipo MALT
Linfoma de Burkitt

Linfoma de células T (incluido el linfoma anaplasico de células grandes)
Plasmocitoma extramedular

Histiocitosis de células de Langerhans

Sarcoma mieloide extramedular

O 0O O O O O O O o

Sarcoma/tumor de células dendriticas foliculares
e Melanoma maligno de las mucosas

e Tumores secundarios

4.5 AUXILIARES DIAGNOSTICOS.

Los auxiliares diagnosticos son examenes o estudios que se llevan a cabo
con el propésito de confirmar o descartar un diagnéstico médico. Estos
examenes son de gran ayuda para confirmar o descartar determinadas
enfermedades o condiciones médicas, ya que proporcionan informacion
adicional sobre la salud del paciente. También pueden ser utilizados para
controlar la efectividad del tratamiento, evaluar la progresiéon de la
enfermedad y realizar un seguimiento a largo plazo del paciente.3?

El diagndstico temprano del COCEYV es crucial para un tratamiento exitoso.
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4.5.1 EXPLORACION EXTRAORAL E INTRAORAL.

El examen extraoral es una herramienta de diagnostico en la evaluacién
clinica que se realiza en la region de la cabeza y el cuello del paciente,
incluyendo la inspeccion y palpacion de los tejidos blandos y duros, la
exploracion de las articulaciones temporomandibulares y la observacion de la
posicion y funcion de los musculos faciales.

Por otro lado, el examen intraoral es una evaluacion clinica que se realiza
dentro de la cavidad oral del paciente, incluyendo la inspeccion y palpacion
de los tejidos blandos y duros de la boca, la exploracion de las estructuras
anatomicas, la evaluacion de la salud de los dientes y encias, y la busqueda
de lesiones sospechosas 0 anormales. Este examen puede incluir el uso de
herramientas y equipos especializados, como espejos bucales y sondas
periodontales.3?

Para realizar un examen adecuado, es importante contar con una buena
iluminacidn que permita identificar cualquier lesion o cambio de color en la
zona a explorar. EI examen comienza por revisar externamente los labios y
luego se realiza una evaluacion completa de la cavidad oral con el paciente
con la boca abierta. Durante este examen, se debe revisar la oclusion del
paciente y asegurarse de que la linea media interincisiva esté centrada, y se
debe examinar cuidadosamente la mucosa bucal, la encia, el fondo de saco
y la zona retromolar, asi como el estado general de los dientes. La lengua se
manipula con una gasa para permitir una mejor inspeccion de la zona dorsal,
ventral y las caras laterales. También se levanta la lengua para examinar el
piso de la boca y realizar una palpacion manual. Ademas, se comprueban las
protuberancias de la linea media y la excursion lateral de la lengua. Ademas,
se deben palpar y verificar la permeabilidad de las glandulas salivales
mayores, siendo con esto que se puedan identificar aumentos de volumen o
dolor a la palpacion. Finalmente, se inspecciona y palpa la zona del paladar

duro para completar el examen.32:33.34
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4.5.2 TINCION VITAL CON AZUL DE TOLUIDINA.
La tincidon vital con azul de toluidina es una técnica util para identificar
cambios celulares que son dificiles de detectar visualmente en la clinica. Este
colorante se adhiere especialmente a los acidos nucleicos, como el ADN vy el
ARN, y tifie de color azul las areas donde hay una mayor actividad de
formacién de estos acidos, lo que a menudo indica una mayor proliferacion
celular. Sin embargo, es importante tener precaucion al interpretar los
resultados, ya que también se tifien areas sin células que puedan sufrir
transformacién maligna, lo que puede llevar a una interpretacién incorrecta y
a la realizacion innecesaria de biopsias.
Aunque la tincidon con azul de toluidina es sensible para la deteccion de
cancer bucal, también tiene una alta tasa de falsos positivos debido a la
interpretacion incorrecta del contexto clinico. Por lo tanto, se recomienda
utilizar esta técnica como complemento en la eleccion del sitio de biopsia en
lesiones extensas o como un método adicional para detectar displasias en la
mucosa en pacientes con alto riesgo de transformacion maligna en ciertas
areas de la boca.
Es importante tener en cuenta que ciertas areas de la boca, como las papilas
del dorso de la lengua y los margenes gingivales alrededor de los dientes,
pueden retener el colorante sin ser consideradas de riesgo para la
transformacién maligna. Esto se debe a que estas areas pueden tener una
mayor capacidad de absorcién del colorante sin que esto indique una mayor
actividad celular o un mayor riesgo de cancer.3%36
La solucion utilizada para la tincién vital incluye azul de toluidina, acido
acético, alcohol al 100% y agua destilada. La técnica de aplicacion se realiza
en tres pasos: primero se aplica acido acético al 1% durante 30 segundos,
luego se aplica azul de toluidina al 1 0 2% durante un minuto y, por ultimo, se
aplica de nuevo acido acético al 1% durante otros 30 segundos. La tincion se
considera positiva si la lesion adquiere una coloracion azul rey, ya sea que

se tifia toda la lesién o solo una parte de ella.3®
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4.5.3 FLUORESCENCIA.

La fluorescencia implica la absorcidn de energia de la luz por parte de un
material, seguida de la emisién de esa energia en forma de luz con una
longitud de onda mas larga y menor energia. Este proceso puede ser
beneficioso para la deteccion de ciertos tipos de cancer en pacientes. Por
ejemplo, en el caso del cancer de lengua, se puede aplicar un agente de
contraste que se adhiere selectivamente a las células cancerosas y emite luz
cuando se ilumina con una luz de una longitud de onda especifica. La luz
emitida se captura con una camara especial para crear una imagen de la
distribucion del agente de contraste en el cuerpo del paciente. Ademas, la
fluorescencia también se puede usar para guiar cirugias de cancer. Durante
la cirugia, se inyecta un agente de contraste fluorescente en el cuerpo del
paciente y se ilumina el area de la operacion con luz de longitud de onda
adecuada, haciendo que el agente de contraste brille en el area del tumor.
Esto permite al cirujano ver con claridad el tumor y asegurarse de que se
elimina todo el tejido canceroso durante la cirugia.3"-38

La Facultad de Odontologia (FO) de la Universidad Nacional Autbnoma de
México (UNAM) ofrece un Kit de Diagnéstico en 3 pasos para el cancer oral,
que es una herramienta valiosa para el cirujano dentista (FOTOGRAFIA 1).
El kit contiene dos frascos con formol al 10%, un frasco con azul de toluidina
al 1%, un frasco con acido acético al 1%, dos hisopos estériles desechables
y una herramienta para biopsia punch. Este kit es beneficioso ya que incluye
los elementos necesarios para la tincion vital con azul de toluidina y, en caso
necesario, para la obtencion de una biopsia y enviarla en las condiciones

adecuadas.
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LA DETECCION OPORTUNA PUEDE SALVAR VIDAS

FOTOGRAFIA 1. Se muestra el kit diagndstico en tres pasos para
diagnosticar cancer bucal y su contenido. (Fuente directa, Clinica de
Medicina Bucal, DEPel, UNAM).

4.5.4 BIOPSIA.

La biopsia es la practica de obtener y analizar histolégicamente tejido vivo
extirpado mediante procedimientos quirurgicos se define como una forma de
confirmar un diagndstico, y ademas permite diferenciar entre lesiones
benignas y malignas. Sin embargo, su importancia va mas alla de la
confirmacion diagnostica, ya que el tejido examinado también proporciona
informacion relevante para evaluar el tratamiento, el prondstico y los
resultados, y puede ser utilizado como evidencia en casos legales de
caracter médico. Una vez obtenido el resultado del estudio histopatoldgico,
es posible determinar su posible comportamiento clinico y definir la conducta
que se debe seguir para su tratamiento.

Existen dos tipos de biopsias que son las mas utilizadas: la biopsia incisional
y la biopsia escisional. La biopsia incisional se realiza cuando se necesita

obtener una muestra parcial de la lesion y se indica en casos donde la lesion
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es mayor a 1 cm o en zonas de dificil acceso. Esta técnica incluye un margen
de tejidos sanos y es adecuada para lesiones que tienen una apariencia
maligna. Por otro lado, la biopsia escisional implica la extirpacién completa
de la lesion y se realiza en casos donde el tamafno de la lesion es menor a 1
cm y su ubicacion es adecuada. Esta técnica se indica para lesiones con
apariencia benigna, asi como para lesiones pigmentadas o vasculares
pequefias.333°

Otra opcién es el punch. Esta técnica es utilizada para la toma de biopsias, la
cual implica el uso de una herramienta estéril y desechable para extraer
muestras de tejido. Esta herramienta cuenta con una cuchilla cilindrica con
un diametro que puede variar entre 2 y 8 mm, siendo el de 4 mm el mas
comunmente utilizado. A pesar de que la muestra obtenida puede no ser
completamente representativa de la lesion, esta técnica ofrece la ventaja de
permitir la toma de multiples muestras en diferentes puntos de lesiones

extensas de forma rapida.33

4.6 CARACTERISTICAS CLINICAS.
Las caracteristicas clinicas del COCEV son: una placa gruesa y difusa, bien
dlimitada, un crecimiento exofitico, queratinizado y una superficie papilar o
verruciforme, color blanca en la mayoria de los casos aunque tambien se
puede presentar de color rojo o rosado. El color dependera del grado de
inflamacion, queratina producida y/o si presenta ulceracion en la zona.
Dependiendo del tiempo que lleve la lesion presente en la zona puede

afectar estructuras que se encuentren contiguas a ella.’40

4.7 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS.
El COCEV tiene caracteristicas histopatologicas especificas, incluyendo
crestas epiteliales anchas y alargadas cuyo crecimiento es empujante hacia
el tejido conjuntivo subyacente. Puede producir queratina o paraqueratina y

poseer una disposicion papilar. La paraqueratina tiende a llenar las
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depresiones entre las proyecciones superficiales, que pueden variar en forma
y tamano. En general, las células epiteliales no presentan atipia, en algunas
zonas pueden evidenciarse mitosis aumentadas respetando la membrana
basal del epitelio. Existe infiltrado inflamatorio intenso en el tejido conjuntivo
subyacente. Y las células tumorales suelen estar rodeadas por células
escamosas maduras en una disposicion en "empalizada" o "en cebolla".
Estas caracteristicas son importantes para hacer un diagnostico preciso del

COCEV y distinguirlo de otras lesiones orales.’*

4.8 DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES CLINICOS DEL COCEV.
4.8.1 COCE
El diagndstico diferencial mas importante es el COCE convencional debido a
su presentacion clinica similar. La presentacion clinica de esta enfermedad
puede variar ampliamente y puede comenzar sin sintomas, pero con cambios
en el color de la mucosa. Las lesiones mas significativas son la eritroplasia,
la leucoplasia o una combinacion de ambas, pero también pueden
presentarse como una erosion, una ulcera pequefa o una masa exofitica con
una textura granular o verrugosa. En etapas avanzadas, la enfermedad
puede aparecer como un tumor grande con o sin ulceras, una Uulcera
profunda con una superficie irregular y vegetante, bordes elevados y un
infiltrado duro en los tejidos bucales. Es importante tener en cuenta que esta
enfermedad tiene una alta tasa de diseminacién hacia los ganglios linfaticos

y metastasis.*!4?

4.8.2 HIPERPLASIA VERRUCOSA.
La Hiperplasia Verrugosa de la mucosa oral es una afeccidon que puede
parecer tanto clinica como histolégicamente al COCEV. Esta condicién
puede presentarse en dos formas distintas: una como un crecimiento
exofitico verruco papilar carnoso con una superficie blanca y/o rosa, y otra

como una lesion verrucosa exofitica en forma de placa blanca. Por lo
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general, se manifiesta como una lesion solitaria o discreta y puede coexistir
con la fibrosis submucosa oral en algunos pacientes. La presentacion clinica
de esta afeccién podria confundirse con un COCE o un COCEV, aunque la

ausencia de una induracion profunda es una caracteristica importante .3

4.8.3 LVP.
La LVP se presenta como una placa blanca, con superficie verrucosa,
exofitica, de crecimiento lento, que no se desprende al raspado y que tiende
a comprometer diversos sitios de la mucosa oral. La LPV y el COCEV son
dos condiciones bucales que pueden presentar caracteristicas similares, lo

que puede dificultar su diagnostico diferencial .44

4.9 TRATAMIENTO.

En términos de tratamiento, en el afio 2016 Peng et al.'* sefialan que la
cirugia sigue siendo la opcidon principal y efectiva para el tratamiento del
COCEV. Sin embargo, la radioterapia y la quimioterapia también se pueden
considerar en casos avanzados o0 en pacientes que no son candidatos para
la cirugia. Los autores también discuten la importancia del seguimiento a
largo plazo y el monitoreo de los pacientes después del tratamiento para
prevenir la recurrencia y metastasis.

El tratamiento del COCEV depende del tamafo, ubicacion y extension del
tumor, asi como del estado de salud general del paciente. El tratamiento
principal es la cirugia, que puede implicar la eliminacion completa del tumor,
incluyendo un margen de tejido sano alrededor, y la reconstruccion de la
zona afectada. En algunos casos, se puede utilizar radioterapia,
quimioterapia o una combinacién de ambos tratamientos en lugar o en
conjunto con la cirugia. La terapia fotodinamica y la terapia inmunoldgica son
opciones de tratamiento mas recientes que pueden ser efectivas en ciertos

casos de COCEV. Es importante destacar que el tratamiento del COCEV
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debe ser individualizado y discutido con un equipo de atencion médica

especializado en oncologia.14:33:39

4.10 PRONOSTICO.
Varios expertos han expresado en sus investigaciones que el carcinoma
verrucoso en la boca se desarrolla con éxito, ya que su indice de
supervivencia después de 5 afios es muy alto. EI| COCEV tiene un prondstico
mas favorable que el COCE convencional, con una tasa de supervivencia
general del 77 al 86% a los 5 afios. En algunos casos, el COCEV puede ser
una etapa temprana del COCE convencional, presentandose como precursor
en el 20% de los casos. A pesar de ser un tipo de cancer, se cree que tiene
un prondstico mas positivo en comparacion con otros tipos de cancer bucal
mas agresivos.?4°
El prondstico del COCEV depende de varios factores, como el tamafio del
tumor, la ubicacion y la profundidad de la invasion en los tejidos
circundantes. En general, cuanto mas pequefo sea el tumor y menos
invasivo sea en los tejidos cercanos, mejor sera el pronostico. Ademas, el
COCEV tiene una tasa de diseminacion a otros tejidos y 6rganos mas baja
que otros tipos de cancer oral.
Aunque el COCEV tiene un pronostico mas favorable que otros canceres
orales mas agresivos, sigue siendo importante que se diagnostique y trate de
manera adecuada. Ademas, es importante seguir las recomendaciones de
seguimiento y vigilancia del médico después del tratamiento para detectar
cualquier signo de recurrencia o propagacion del cancer.
La clasificacion TNM puede ayudar a predecir el prondstico del paciente y
orientar el tratamiento adecuado. En el caso del COCEV, la clasificacion
TNM se basa en los mismos criterios que se utilizan para otros tipos de

cancer oral.844 La clasificacion TNM para el COCEV es la siguiente:®
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TABLA 2. Clasificacion TNM de carcinomas del labio y cavidad oral de
la OMS.®

Clasificacion TNM de carcinomas del labio y cavidad oral
e T-Tumor primario

TX El tumor primario no puede ser evaluado

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < 2 cm en su dimensiéon mayor

T2 Tumor > 2 cm pero < 4 cm en su dimensiéon mayor

T3 Tumor > 4 cm en su dimension mayor

T4a (labio)
El tumor invade a través del hueso cortical, el nervio alveolar inferior, el
piso de la boca o la piel (del mentén o la nariz)

T4a (cavidad oral)
El tumor invade a través del hueso cortical, hacia el musculo
profundo/extrinseco de la lengua (geniogloso, hiogloso, palatogloso y
estilogloso), seno makxilar o piel de la cara

T4b (labio y cavidad oral)
El tumor invade el espacio masticador, las placas pterigoideas o la base del

craneo; o encierra la arteria carétida interna

*Nota: la erosion superficial sola del hueso/alveolo dental por la encia primaria no es

suficiente para clasificar un tumor como T4.

e N-Ganglios linfaticos regionales (es decir, los ganglios cervicales)
NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis en un solo ganglio ipsilateral, de <3 cm en su dimensién mayor

N2 Metastasis como se especifica en N2a, N2b o N2c a continuacién:

N2a
Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, de > 3 cm pero < 6 cm en
su dimensién mayor

N2b
Metastasis en muiltiples ganglios linfaticos ipsilaterales, todos de < 6 cm en
su dimensién mayor

N2c

Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, todos de < 6
cm en su dimensién mayor

N3 Metastasis en un ganglio linfatico de > 6 cm en su mayor dimensién
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*Nota: Los ganglios de la linea media se consideran ganglios ipsilaterales.

e M-Metastasis a distancia
MO No hay metastasis a distancia
M1 Hay metastasis a distancia

La clasificacion TNM también se utiliza para clasificar el COCEV en estadios,
que indican la extensién del cancer y su posible propagacion a otros tejidos y
organos. El sistema de clasificacion en estadios se utiliza para predecir el
pronostico y ayudar a determinar el mejor curso de tratamiento para el
paciente. La clasificacion en estadios de carcinomas de labio y cavidad oral

segun la clasificacion TNM es la siguiente.®

TABLA 3. Clasificacion por estadios de carcinomas de labio y cavidad

oral segun la clasificacion TNM de la OMS.2

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Ill T1-T2 N1 MO
T3 NO-N1 MO

Estadio IVA T1-T3 N2 MO
T4a NO-N2 MO

Estadio IVB Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO

Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M1

El pronéstico del COCEV varia segun el estadio de la enfermedad. En
general, el prondstico es mejor en los estadios mas tempranos y empeora a
medida que el cancer se propaga. La tasa de supervivencia a cinco anos
para el COCEV es alta en los estadios iniciales (estadio | y Il) y disminuye en

los estadios avanzados (estadio Il y IV).846:47
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5. METODOLOGIA.

¢ Planteamiento del problema:
La presencia de casos de COCEV en la practica clinica representa un
desafio importante, ya que se trata de una variante del COCE muy poco
frecuente. La comprensién de las caracteristicas clinicas y comportamiento
biologico de esta variante puede ser util para su identificacién y, por lo tanto,
tomar decisiones adecuadas para iniciar el tratamiento temprano y mejorar el

prondstico del paciente.

Debido a ello, nuestra pregunta de investigacion es:

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas del COCEV y su frecuencia en la
clinica de medicina bucal, asi como sus caracteristicas histopatologicas y
frecuencia en el Laboratorio de Patologia Bucal de la Divisién de Estudios de

Posgrado e Investigacion, FO UNAM?

e Justificacion:
Aunque la incidencia del COCEV en la poblacion general es baja, el conocer
su comportamiento biolégico y caracteristicas clinicas es esencial para
instaurar un correcto diagndstico, fundamental para que se pueda realizar el

tratamiento mas adecuado al paciente.

e Objetivo general:

o lIdentificar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas del
COCEV como una variante del COCE en las historias clinicas
obtenidas de la clinica de medicina bucal y de los reportes
histopatolégicos del Laboratorio de Patologia Bucal de la
Division de Estudios de Posgrado e Investigacién del 2017 al
2022.
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Objetivo especifico:

o

Evaluar la frecuencia de casos con diagnostico de COCEV en
la clinica de medicina bucal.

Identificar la localizacibon mas frecuentemente del COCEV
dentro de la cavidad bucal.

Conocer las caracteristicas sociodemograficas (sexo, edad) de
los pacientes con COCEV.

Reportar un caso clinico e histopatolégico de COCEV.

Descripcion del estudio:

o

o

o

Tipo de estudio: transversal descriptivo.

Universo de estudio: 1863 historias clinicas obtenidas de la
clinica de medicina bucal y 3101 reportes histopatologicos del
laboratorio de patologia bucal del 2017 al 2022.

Tamafio de la muestra: 9 historias clinicas con diagndstico de
COCE y 1 historia con diagnéstico de COCEV en los
expedientes de la clinica de medicina bucal; 64 reportes
histopatolégicos con diagndstico de COCE y 4 con diagnéstico
de COCEV.

Criterios de inclusion:

©)

Historias clinicas de pacientes de la clinica de medicina bucal
con diagnéstico de COCE.

Historias clinicas de pacientes de la clinica de medicina bucal
con diagnéstico de COCEV.

Reportes histopatolégicos del laboratorio de patologia bucal de
la UNAM con diagnostico de COCE.

Reportes histopatolégicos del laboratorio de patologia bucal de
la UNAM con diagndstico de COCEV.
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e Criterios de exclusion:
o Historias clinicas de pacientes de la clinica de medicina bucal
que no correspondan al diagnéstico de COCE y COCEV.
o Reportes histopatologicos del laboratorio de patologia bucal de
la UNAM que no correspondan con diagnéstico de COCE o
COCEV.

e Criterios de eliminacion:

o Historias clinicas de pacientes de la clinica de medicina bucal con
diagnostico de COCE y COCEV sin reporte histopatolégico que
confirme la impresion diagnostica.

o Historias clinicas de pacientes de la clinica de medicina bucal con
diagnostico de COCE y COCEV que no cuenten con la informacién
de las variables de estudio.

o Reportes histopatolégicos del laboratorio de patologia bucal de la
UNAM con diagnéstico de COCE o COCEV que no cuentan con la

informacion de las variables de estudio.
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e Categorizacion de las variables:

TABLA 4. Categorizacion de variables.

Sexo Condicion organica, Cualitativa e M: mujer
masculina o femenina, de los nominal e H:hombre
animales y las plantas.* dicotémica

Edad Tiempo que ha vivido una Cuantitativa Edad en afos
persona o ciertos animales o discreta

vegetales.*®
Localizaciéon Lugar en el que se localiza Cualitativa e L:lengua

alguien o algo.*® nominal e  PD: paladar duro
e PB: paladar blando
e MY: mucosa yugal
e MB: mucosa bucal
e E:encia
e La:labio

e Pb: piso de boca

Diagnéstico = Determinar el caracter de Cualitativa e COCE: Carcinoma
una enfermedad mediante el nominal oral de células
examen de sus signos.* escamosas.

e COCEV: Carcinoma
oral de células
escamosas con

variante verrucosa

Factores de Factor: Elemento o causa Cualitativa e AL: alcoholismo
. que actuan junto con otros. .
riesgo nominal e TA: tabaquismo
Riesgo:  Contingencia o e AFC: antecedente

proximidad de un dafio.*®
familiar de cancer
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6. RESULTADOS DE BASE DE DATOS.
De las historias clinicas analizadas en la clinica de medicina bucal, 9
(90%) tuvieron un diagndstico de COCE y 1(10%) de COCEV.
Los resultados del analisis de los casos con diagndstico de COCE se
describen en la siguiente tabla (TABLA 5).

TABLA 5. Resumen de los datos de los casos con diagndstico de
COCE.

e

Sexo

Mujeres 5 (56)
Hombres 4 (44)
Edad

~afos 61

Localizacion

(56)
(11)
(11)
(11)
(11)

L: lengua
PD: paladar duro
MY: mucosa yugal

E: encia

N N ¢ |

La: labio

Factores de riesgo
(33)
(11)
(45)
(11)

AL y TA: Alcoholismo y tabaquismo
TA: tabaquismo

AFC: antecedente familiar de cancer

= DN AW

Sin antecedentes

El unico caso obtenido con diagndstico de COCEV se presentd en una
mujer de 57 afos, con localizacidn en lengua y que presentd como

factor de riesgo antecedente familiar de cancer.
Respecto a los reportes histopatologicos analizados, 64 (94%)

corresponden a un diagnostico de COCE y 4 (6%) a diagndstico de
COCEV.
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Los resultados del analisis de los casos con diagndstico de COCE se

describen en la siguiente tabla (TABLA 6).

TABLA 6. Resumen de los datos de los casos con diagndstico de
COCE.

Sexo

Mujeres 30 (47)
Hombres 34 (53)
Edad

~afos 59

Localizacion

L: lengua 37 (58)
3)
9)
(8)
®)
9)
3)
®)

PD: paladar duro
PB: paladar blando
MY: mucosa yugal
MB: mucosa bucal
E: encia

La: labio

W N O W oo N

Pb: piso de boca

Los resultados del analisis de los casos con diagndéstico de COCEV se
describen en la siguiente tabla (TABLA 7).

Tabla 7. Resumen de los datos de los casos con diagnéstico de COCEV.

Sexo

Mujeres 2 (50)
Hombres 2 (50)
Edad

~afos 60

Localizaciéon

L: lengua 1 (25)
PB: paladar blando 2 (50)
PD: paladar duro 1 (25)
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7. REPORTE DE CASO CLINICO.

Paciente femenino de 57 afos de edad se presenta a la clinica de medicina
bucal y maxilofacial por un aumento de volumen en la lengua que tiene
tiempo de evolucion de un afo y medio a dos afos.

Al interrogatorio por aparatos y sistemas refiere padecer hiperparatiroidismo,
osteoporosis y problemas en la circulacion, se mantiene controlada con el
uso de medicamentos.

Presenta antecedentes heredofamiliares de cancer de prostata por parte de
su padre el cual fallecié por tal causa y su madre falleci6 a causa de un
infarto al miocardio.

En antecedentes no patoldgicos indica que hace 13 afos se le realizdé una
colecistectomia sin ninguna complicacion y también que recibié una
transfusién sanguinea durante un parte hace 28 afios. Cuenta con todos los
servicios en su hogar y una alimentacion balanceada. Su esquema de
vacunacién esta completo y se incluyen 3 dosis de la vacuna contra la
COVID-19.

A la exploracién extraoral la paciente presenta cara alargada, dolicocefalica y
a la palpacioén presenta ganglios positivos a nivel Il del cuello.

A la exploracion intraoral se observa en el vientre y en el borde lateral
derecho de la lengua una placa no homogenea de color blanca con areas
color eritematosas de aproximadamente 5 a 6 cm de diametro, con lesiones
nodulares de superficie verrucosa, uno de los nodulos que se localiza hacia
la parte anterior de la lengua tiene una zona de ulceracion, consistencia firme
(FOTOGRAFIA 2).
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FOTOGRAFIA 2. Fotografia clinica intraoral donde se observa el lateral

derecho y zona ventral de la lengua con una placa blanca con lesiones
nodulares y superficie verrucosa (Fuente directa, Clinica de Medicina Bucal,
DEPel, UNAM).

Ese mismo dia se decide realizar tincion con azul de toluidina utilizando
siguiendo los siguientes pasos (FOTOGRAFIA 3 Y 4), (Anexo K):
I.  Aplicacién de acido acético al 1% durante 30 segundos en la zona.
II.  Aplicacién de azul de toluidina al 1% durante 1 minuto.
lll.  Aplicacién nuevamente de acido acético al 1% durante 1 minuto.
IV.  Sila coloracion que se obtiene es de azul oscuro en la zona donde se

realizo la tincion entonces se considera como un resultado positivo.
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FOTOGRAFIA 3. Fotografia clinica intraoral donde se observa una parte de
la técnica de tincidon con azul de toluidina en la placa que se describid

anteriormente (Fuente directa, Clinica de Medicina Bucal, DEPel, UNAM).

FOTOGRAFIA 4. Fotografia clinica intraoral donde se observa zonas que se
tiferon después de realizar la técnica de tincion con azul de toluidina (Fuente
directa, Clinica de Medicina Bucal, DEPel, UNAM).
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La biopsia de la lesion se llevd a cabo dos dias después de la primera
consulta. En total, se realizaron tres procedimientos quirurgicos de tipo
incisional en las areas posterior, media y anterior, sin ningun problema.
Después de la cirugia, se suturd la zona y se proporcionaron instrucciones
para el cuidado posterior (FOTOGRAFIA 5).

FOTOGRAFIA 5. Fotografia clinica intraoral donde se observa el lecho
quirurgico de dos areas donde se realiz6 biopsia (area posterior y media),
(Fuente directa, Clinica de Medicina Bucal, DEPel, UNAM).
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La paciente fue citada para una revision una semana después con el objetivo
de asegurarse de que la cicatrizacion esté progresando adecuadamente y
para verificar que no haya ninguna complicacién. La zona se presenta con
edema (FOTOGRAFIA 6).

FOTOGRAFIA 6. Fotografia clinica intraoral tomada cuatro dias después de
la cirugia en donde se puede observar la zona con 8 puntos de sutura
simple, ligeramente se muestra edematosa (Fuente directa, Clinica de

Medicina Bucal, DEPel, UNAM).
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La paciente fue citada dos dias después para el retiro de los puntos de
sutura y para una revision de la cicatrizacion. La zona no presenta sangrado
ni ulceracion. Ese mismo dia se hace la entrega del informe de patologia
quirurgica, carta de resumen clinico y material correspondiente a 3 cubos de

parafina y 3 laminillas tehidas con hematoxilina y eosina (H&E).

FOTOGRAFIA 7. Fotografia clinica intraoral tomada siete dias después de la
cirugia en donde se observa el borde lateral de la lengua con adecuada
cicatrizacion después de la cirugia (Fuente directa, Clinica de Medicina

Bucal, DEPel, UNAM).
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Hallazgos macroscopicos.

Se reciben en el laboratorio de patologia bucal 3 fragmentos de tejido blando
que se envian referenciado de la siguiente forma: A (zona anterior), B (zona
media) y C (zona posterior).

e Elfragmento A mide 1.6 x 1.0 x 0.4 cm, es de forma semicircular, color
blanco con un area central color café claro, superficie lisa y un area
central lobulada de consistencia media. El lecho quirurgico es
anfractuoso de color oscuro. Al corte se observa solido de color cafe
claro.

e El fragmento B mide 0.8 x 0.4 x 0.2 cm, es de forma ahusada, color
blanco, superficie irregular y de consistencia media. El lecho quirurgico
es irregular y de color cafe claro.

e El fragmento C mide 0.8 x 0.7 x 0.4, es de forma oval, superficie
papilar y de consistencia media. Al corte se observa solido y de color
cafe oscuro. El lecho quirurgico es anfractuoso de color cafe claro.

Se incluye en su totalidad en las capsulas FO: 156-22 (A), FO: 156-22 (B) y

FO: 156-22 (C) respectivamente para su posterior estudio histopatologico.

5D

FOTOGRAFIA 8. Fotografia de los especimenes que se obtuvieron y donde
podemos observar las caracteristicas macroscépicas de cada uno de ellos
(Fuente directa, Laboratorio de Patologia Bucal, DEPel, UNAM).
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Hallazgos Microscopicos:

En los cortes histoldgicos del fragmento A (zona anterior): se observa
epitelio escamoso estratificado con hiperparaqueratosis y cambios
reactivos en transicion con areas las cuales presentan clavos
epiteliales elongados y gotosos cuyas células muestran pleomorfismo
celular y nuclear de leve a moderado, hipercromatismo, nucleolos
evidentes y mitosis atipicas 3 x 10 (400x) asi como disqueratosis y
queratinizaciones individuales. En algunos campos se tornan
discohesivas y con invasion al tejido conjuntivo subyacente, asi como
a las fibras musculares, al espacio perineural y con permeacion
vascular. Delimitando estos campos, se observa infiltrado inflamatorio

cronico de moderado a severo (Fotografia 8).

o &7

Fotografia 8. Fotomicrografia correspondiente a laminilla de fragmento A
tefiida con H&E a 100x.
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e En los cortes histologicos del fragmento B (zona media): se observa
en la totalidad de los campos, epitelio escamoso estratificado con
hiperqueratosis, clavos epiteliales elongados y gotosos, y cambios cito
estructurales como pleomorfismo celular y nuclear, hipercromatismo,
nucleolos evidentes, mitosis atipicas consignados a los tres tercios del
espacio epitelial. Este cubre tejido fibroconjuntivo denso bien
vascularizado con fibras de musculo esquelético hacia la base
(Fotografia 9y 10)

Fotografia 9. Fotomicrografia correspondiente a laminilla de fragmento B
tefiida con H&E a 40x.
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Fotografia 10. Fotomicrografia correspondiente a laminilla de fragmento B
tefiida con H&E a 100x.
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e En los cortes histologicos del fragmento C (zona posterior): se observa
epitelio escamoso estratificado con cambios arquitectonicos
consistentes con clavos epiteliales elongados, gotosos, marcada
acantosis hiperplasia basilar, hiperqueratosis y disqueratosis. Las
células presentan pleomorfismo celular y nuclear de leve a moderado,
hipercromatismo y nucleolos evidentes. Lo anteriormente descrito

cubre tejido fibroconjuntivo con infiltrado inflamatorio crénico

subyacente y fibras de musculo esquelético (Fotografia 11y 12).

Fotografia 11. Fotomicrografia correspondiente a laminilla de fragmento C
tefiida con H&E a 40x.
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Fotografia 12. Fotomicrografia correspondiente a laminilla de fragmento C
tefiida con H&E a 100x.
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8. RESULTADOS DE CASO CLINICO.

Diagnéstico detallado:

e Producto de biopsia incisional de lesion de borde lateral de lengua,
lado derecho referido como zona anterior: carcinoma de células
escamosas microinvasor (permeacioén vascular, invasion al espacio
epineural).

e Producto de biopsia incisional de lesion de borde lateral de lengua,
lado derecho referido como zona media: displasia epitelial severa.

e Producto de biopsia incisional de lesion de borde lateral de lengua,
lado derecho referido como zona posterior: sugerente de carcinoma
de células escamosas bien diferenciado con variante verrucosa.

Por ello, se remite a servicio de oncologia con informe histopatologico,
bloques de parafina y laminillas tefidas con H&E para su atencién y

tratamiento correspondiente.
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9. DISCUSION.

Segun la revisidon de la literatura, el COCEYV tiene una prevalencia que oscila
entre el 2% y el 12%.2° En nuestro estudio, encontramos que la prevalencia
del COCEV en la DEPel de FO es del 0.08%, muy por debajo de lo que se
reporta en la literatura. La edad de los pacientes con COCEV en nuestro
estudio varié entre los 57 y 70 afos, siendo mas comun en la quinta década
de la vida, con un total de 4 casos. Estudios previos de Rekha et al. y
Walvekar et al. encontraron una mayor prevalencia en hombres que en
mujeres, a diferencia de nuestro estudio, en el que tanto mujeres y hombres
presentaron igual prevalencia, lo cual difiere con el resultado obtenido por
Candau et al. y los autores antes mencionados.

Los autores previamente mencionados indicaron que el sitio mas comun del
COCEV es la mucosa bucal, seguido del proceso alveolar, lo cual es
diferente a nuestro estudio en el que encontramos que el paladar blando es
el sitio mas comun de presentacion, seguida de lengua y paladar duro.

Los pacientes diagnosticados con COCEV presentaron varios factores de
riesgo, entre los cuales se mencionan antecedentes familiares de cancer
como el mas comun, seguido del consumo de alcohol y habito de
tabaquismo, que son dos factores etiopatolégicos ampliamente establecidos
para COCEV en la literatura.'3-18

En su investigaciéon clinico-patolégica sobre el COCEV en 133 casos de
individuos indios, Rekha et al. encontraron que el habito principal observado
en su estudio fue el uso de tabaco mascado, el cual representé el 51.13% de
los casos. Los habitos combinados (18.79%) siguieron en segundo lugar,
incluyendo la combinacion de mascar y fumar tabaco (17/25-68%), mascar
tabaco y consumir alcohol (6/25-0.24%), y tabaquismo y consumo de alcohol
(0.75%). Solo un caso presentd tres habitos. Otros habitos encontrados
incluyeron fumar cigarrillos sin combinar con otro habito (9.02%) y consumo

de alcohol sin combinar con otro habito (0.75%). Los investigadores también
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notaron que el 20.03% de los casos presentaban pacientes que no tenian
ningun habito, lo cual llamd su atencion.

La combinacion del tabaquismo y el consumo de alcohol incrementa de
manera significativa el riesgo de padecer cancer. Ambos contienen
sustancias carcinogénicas y pueden dafar el ADN en las células del cuerpo.
El alcohol, en particular, incrementa la absorcibn de las sustancias
cancerigenas del tabaco, lo que puede crear un ambiente aun mas peligroso.
Ademas, el alcohol puede irritar las células de la boca y la garganta,
aumentando el riesgo de desarrollar tumores. Por lo tanto, se recomienda
evitar el consumo de tabaco y alcohol, especialmente en conjunto, como una
medida crucial para prevenir el desarrollo de cancer y mejorar la salud en
general.

La epigenética es un factor crucial en la etiologia del COCEV, debido a que
puede explicar cdmo los factores ambientales, como el tabaquismo y el
consumo de alcohol, pueden tener un impacto en el desarrollo de la
enfermedad. Al provocar cambios en la metilacién del ADN, estos factores
pueden alterar la expresion de los genes y aumentar el riesgo de desarrollar
COCEV. La comprension de estos mecanismos epigenéticos es fundamental
para el desarrollo de nuevas estrategias de prevencion y tratamiento del
COCEV, lo que resulta de gran importancia en la lucha contra esta
enfermedad.

Es importante considerar que existen métodos diagnosticos invasivos para el
COCEV, como la biopsia, que pueden proporcionar resultados mas precisos.
Sin embargo, estos procedimientos pueden ser dolorosos y causar
incomodidad al paciente, lo que puede ser un factor que limite su uso. En
contraste, la autofluorescencia es un método diagnéstico menos invasivo que
puede ofrecer una evaluacion preliminar de la presencia de células
cancerosas en la mucosa oral, lo que puede ayudar a reducir la necesidad de
biopsias innecesarias. Si se detectan alteraciones en la autofluorescencia, se

puede proceder con una biopsia para confirmar el diagnéstico. Por lo tanto, la

46



utilizacion de la autofluorescencia como una técnica de diagndstico menos
invasiva podria ser una herramienta util para la deteccion temprana del
COCEV y la reduccion de procedimientos invasivos innecesarios.

Por lo general, el tratamiento implica la extirpacion quirdrgica del tumor, pero
se debe tener cuidado de preservar la funcién y estética de la boca. La
cirugia debe ser lo suficientemente agresiva para eliminar completamente el
tumor, pero lo menos invasiva posible para evitar dafar el tejido sano.
Ademas, la radioterapia y la quimioterapia también se pueden utilizar en
ciertos casos para mejorar los resultados. Afortunadamente, el carcinoma
verrucoso oral tiene un prondstico favorable en comparacién con otros tipos

de cancer oral, debido a su crecimiento mas lento y menos agresivo.
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10.CONCLUSIONES.

Es importante que el cirujano dentista conozca las caracteristicas clinicas del
COCEV ya que son muy distintivas y, aunque se desarrolla lentamente y
tiene un bajo potencial de propagarse, sigue siendo un tipo de cancer que
requiere tratamiento para evitar complicaciones. Por lo tanto, es crucial
buscar atencion médica si se observa una lesién verrugosa en la cavidad
oral, ya que la deteccién temprana puede salvar vidas. El cirujano dentista
puede desempefiar un papel importante en la deteccion temprana y derivar al
paciente a un especialista en oncologia oral para su evaluacion y tratamiento
adecuado.

El COCEV es causado por una combinacion de factores genéticos vy
ambientales que producen mutaciones en las células de la cavidad oral y
pueden conducir al cancer. Se han identificado algunos factores de riesgo
potenciales, como el tabaquismo, el consumo de alcohol, la infeccion por el
VPH y la metilacion del ADN. A pesar de esto, se necesita mas investigacion
para comprender completamente los mecanismos subyacentes del COCEV y
desarrollar estrategias efectivas de prevencion y tratamiento.

Actualmente, el tratamiento mas comun es la cirugia para extirpar
completamente la lesion. Sin embargo, se estan investigando nuevas
opciones terapéuticas, como la inmunoterapia, terapias dirigidas y el
tratamiento epigenético contra el cancer, como la inactivacién de la enzima
ADN metiltransferasas. Aunque estos tratamientos parecen prometedores,
todavia estan en fase de investigacion. Es importante que los pacientes con
COCEV reciban atencibn médica especializada para determinar el
tratamiento mas adecuado para su caso particular y asegurar un seguimiento

a largo plazo para detectar cualquier posible recurrencia.
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PRECPERATORIO:
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Divisién de E.nmoc te Poagrads o Imveasgackin do b Facultnd de Cdosluioga
Departamento ce Patologio. Mediona Bucol ¥ Maxicfadiol

INFORNE DE PATOLOGIA QUIRURGICA

Felio FO. FO-156-22

Edad &7

Género 7 RNLBS: - 10z «

Midico sollcitante: _ Fecha recepcion: 25-08-22

Pleza remitida: Elopsia incisionsl
Diagndstico cinico: Pb. Carcinoma verruccso.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
EACULTAD DE ODONTOLOGIA

Ciudad Universitaria o 2 de septiembre de 2022

Por medio de la presente se informa que la pacierte de 57 afice
acude a alencidn a a Clinica de Medicina Bucal de la Divisitn de Posgrado @
mwmnmrwawmaumumm
&n piso de boca

Nmm.-mmmmamm_d
mmﬂyutonmdom.nmhdommmm-
Aummm-mummmmammm
mmmmmwawaymaumwmmm
mms«amhmm“mmmmmym
ummmumwmmmauzma
evolackén con leve dokor en la zona. A s exploracién extracral se identiica ganglio positvo
o Nivel Il de lado derecho De acuerdo con las caracteristicas de |a lesién s impresion
Wunm«ammm.wb“.umm
mmmlmusmmamm.m,mam
h.onynm.\umwmrdunuyww”wm
hstopaioligico.

amawwmawwm‘
- Referido como zons antercr. Caronoma de chlulss escamosas blen dierencado
micro invasor

NO se cbserva parmeacidn vascular
No se identifica invasidn al espacio perineural en el material analizado
- Referido como zona media Displasia eptelial Moderada.

« Referido como zona posterior. Carcinoma de clulas escamosss bien diferenciado con
vanante vermucoso.

Por elio, 38 remite a Servicio de Oncologia con informe histopatolégico, bloques de parafina
y lamindias tefiidas con hemataxding ¥ 00Sina para su atencion y tratamiento correspondente.

Agradeciendo de antemanoc la atencitn prestada a nuestra solictud, ke enviamos un cordial

Oa.-do'aum

Departamento de § icna Bucal y Maudlofacial
UNAM

Av. Universidad 3000, Ciudad Universtaria, Alcaldia Coyoacan. COMX. C P. 04510
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DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA, BUCAL
MEDICINA Y MAXILOFACIAL
SERVICIO DE DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

EQRMATO DE ENTREGA DE CUBO Y LAMINILLA

Yo, confrmo de manera volutara que retro del archivo del
Laboratorio del servicio de Diagndstico Mistopatold per jorste
Dq”ﬂmuﬂbdoPddﬂWmUnkhakxdylmﬂdu*lﬂmnmddeaqphuo
correspondiente a 3 cubos de parafina 3 laminiiss tefidas con hematoxling y eosing Con
FO-156-22 (A. B y C) Se me ha mxplcado que o material que estoy recbiendo es
imemplazabie ymmmwlqmlwaMdLm“
Patologia de o que le pueda suceder & éste Aduntc se me hace entrega del reporte
manmmmqwdduunmwdﬁmaqunoauaxmymexw

Firma de quien recibe

Nombre y firma de quien entréga

ATENTAMENTE
“POR M RAZA HABLARA EL ESPIRITU
Cuudad Universharia, Cludad de México, 2 18 de agosio de 2022,
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Universidad Nacional Auténoma de México
Divisién de Estudios de Posgrado e Investigacién FO
Departamento de Patologia, Medicina Bucal y Maxilofacial

Asunto: Acceso al archivo (Informes de Patologia Quirtrgica y Expedientes Clinicos) de la
clinica y laboratorio de Patologia, Medicina Bucal y Maxilofacial

Coordinadora académica y coordinador clinico

Presentes

Por medio de la presente, el que suscribe Rodrigo Tellez Bolafios alumno del 69 seminario
de titulacion del area de Patologla Oral realizaréd su tesina con el titulo: *Carcinoma
verrucoso oral como una variante del carcinoma oral de células escamosas.” bajo la tutoria
de la Mtra. Cérla Monserrat Ramirez Martinez motivo por el cual solicita su autorizacion
para acceder a los expedientes clinicos y reportes de patologia quirirgica del afo 2017 al
2023 y poder llevar a cabo en tiempo y forma su trabajo de titulacion.

Q 1l

Rodrigo Tellez Bolafios
" T o (IX.‘)’
VoBo Mtra. Claudia Patricia Mejia Vazquez VoBo. Mtro, Emiliano Jurado Castafieda
Coordinadora Academica Coordinador Clinico

Ciudad Universitaria, COMX. a 13 de marzo del 2023,
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Qceoluien

Cores Se Dagnietco Vimue Se Pmoope Bucs y Masictace

AZUL DE
TOLUIDINA

TECNICA DE APLICACION EN LESIONES
POTENCIALMENTE MALIGNAS.

colomcion azul oscuro en la fofalidad
oen una parte de la misma.

Aplicar con un hisopo Ocido acélico of
1% auonte 30 ssgundos en ko xna

mnmm){

fejido sano y ka 2ona positiva ol aaul
de fokidna. /

Aplicar con un hisopo caul-de
foluidina al 1% durante 1 minuto.

Colocor el espécimen en o
' frasco confomol al i
Volver a aplicar Geido acético |
al 1% durante 30 segundos, y .
el paclente se enjuague. ! - 4

tativa
de lesiones con ayuda del azul de
foluiding,

CED IVI PA ES UN SERVICIO CONFIDENCIAL ANONIMO Y GRATUITO.
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