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PROLOGO

El libro que se presenta bajo el titulo “Cancer oral para
dentistas” es el fruto de la magnifica coordinacién de los
Dres Pia Lopez Jornet y Juan Manuel Seoane Lestén.
Representa el punto final de un curso online, enmarcado
dentro de la Campafa de deteccion precoz del cancer
oral, organizada en 2018 por el Consejo General de
Dentistas de Espafia y la Fundacién Dental Espafiola. El
interés despertado por el citado curso es evidente:
_ participaron 1580 dentistas y la evaluacidon realizada
Dr. Oscar Castro Reino sobre el mismo fue excelente. La Campaia se estructurd
en tres pilares fundamentales: la creacion de una
plataforma especifica (www.canceroral.es) en la que el
publico general puede consultar diversos aspectos sobre
cancer oral, incluido el autoexamen periédico; la oferta
de un curso no presencial dirigido a dentistas, sobre los
principales aspectos del cancer oral y la planificacion del
Mes de diagnéstico del Cancer oral, en el que
participaron mas de 1600 clinicas dentales repartidas
por toda la geografia espafola.

El Consejo General de Dentistas junto a la Fundacién
Dental espafiola viene organizando desde hace muchos
afios, campafias periddicas sobre el Cancer oral. En
nuestro pais se producen cerca de 1.500 muertes anuales
debidas a este proceso. Lo mas dramatico es que tan solo
entre el 25-30% de los canceres orales son
diagnosticados de manera precoz. Es evidente que todos
los esfuerzos dirigidos a mejorar esta situacidn,
incrementando los conocimientos del publico general
para que acuda cuanto antes al dentista a la mas minima
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sospecha, siempre serdn una magnifica inversiéon en
salud. Por otra parte, el Consejo General y la Fundacién
dental espafiola, a través de la Formaciéon continuada,
han venido trabajando (y continuaran haciéndolo) para
que todos los dentistas dispongan de los ultimos
conocimientos sobre el cancer oral. Los dentistas
representan el primer frente en la lucha frente a esta
patologia.

Quiero agradecer muy sinceramente el esfuerzo
realizado, tanto a nivel personal como institucional, por
todos los autores, que generosamente han aportado su
conocimiento y su valioso tiempo, para que quedaran
plasmados en este libro, los principales conceptos
actualizados sobre cancer oral.

Mis agradecimientos mas profundos a las sociedades
cientificas colaboradoras: la Sociedad Espafiola de
Medicina Oral (SEMO), la Sociedad Espafiola de Cirugia
Bucal (SECIB) y la Sociedad Espafiola de Cirugia Oral y
Maxilofacial y de Cabeza y cuello (SECOM CyC) que desde
siempre han ayudado a estructurar las Campanas sobre
cancer oral.

Dr. Oscar Castro Reino

Presidente del Consejo General de
Dentistas y Fundacién Dental espafiola.




PROLOGO

Este libro de texto ha sido escrito por expertos en cancer
oral e incluye 22 capitulos desarrollados de forma
exhaustiva, por lo que constituye una excelente fuente de
referencia en este dmbito. El libro aborda de manera
concisa una tematica relativa a la  epidemiologia,
etiologia y patologia de la enfermedad e incluye varios
capitulos sobre el manejo del paciente que resultaran
utiles para el clinico.

Se debe felicitar a los editores por cubrir la historia
natural de la enfermedad, al incluir varios capitulos
sobre trastornos potencialmente malignos que preparan
el escenario para la deteccidbn temprana de esta
patologia.

Dr. Saman Warnakulasuriya

El concepto de premalignidad esta bien explicado y
varios capitulos estdn dedicados a muchos de los
trastornos especificos como la Leucoplasia, el Liquen
Plano y la Quelitis Actinica, tan comun en el sur de
Espafia. Para los especialistas en medicina oral y
oncologia, se incluyen varios capitulos sobre los estadios
de la enfermedad, la presentacion clinica y el tratamiento
quirurgico.

Se enfatiza en la prevencion del cancer oral con capitulos
escritos por expertos sobre tabaco, alcohol, dieta e
infeccion por virus del papiloma humano. Al leer estos
capitulos se obtiene un amplio conocimiento sobre los
efectos potencialmente dafiinos de estos factores de
riesgo  y su manejo. Ademds, estos capitulos
proporcionardn un buen recurso para que los
profesionales de atencién primaria asesoren a sus
pacientes de alto riesgo sobre la adecuada reduccién del
riesgo para prevenir el cancer oral y orofaringeo.

En la ultima década se han experimentado tremendos
avances en nuestra comprension de la biologia y la
genética del cancer oral. Los capitulos de biologia
molecular de este libro resumen los logros mas
importantes alcanzados en estas areas de conocimiento
en rapida expansion. Estos avances cientificos se
presentan de una manera clara y comprensible que el
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lector encontrard facil de entender para no perderse
buscando entre revistas o literatura dispersa.

Globalmente, la presentacion del libro me parecié muy
agradable. Y los capitulos son accesibles para el lector.
Cada capitulo estd bien ilustrado con fotografias y
excelentes figuras que transmiten al lector los
intrincados detalles desde los procesos patolégicos hasta
las técnicas quirurgicas. Los colaboradores son expertos
bien conocidos en el ambito de la medicina y la patologia
oral, y este libro los ha reunido en una colaboracién
Unica para proporcionar una revisiéon exhaustiva del
estado actual del conocimiento sobre el cancer oral y
orofaringeo.

El libro resultara atractivo a una amplia variedad de
lectores, incluyendo dentistas generales, estomatélogos y
profesionales de atencion primaria. También,
recomendaria especialmente este libro a los alumnos que
buscan especializarse en medicina oral, patologia oral,
otorrinolaringologia y cirugia maxilofacial.

Con mis mejores deseos

10th March 2019

Dr. Saman Warnakulasuriya

OBE, BDS, FDSRCS (Eng), FDSRCS (Edin),
FDSRCPS (Glasg), PhD (Glasg), DSc.
Emeritus Professor of Oral Medicine and
Experimental Pathology

King's College London and Director

WHO Collaborating Centre for Oral Cancer
London, UK.
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Es un gran honor para mi y es la segunda vez que el
Consejo General de Colegios de Dentistas de Espafa me
invita a prologar un libro sobre cancer oral.

Cdncer Oral para Dentistas editado por la
Fundacién Dental Espanola, coordinado por los Dres
Pia Lopez Jornet y Juan Manuel Seoane Leston, en
colaboracién con la Sociedad Espafiola de Medicina
Oral, la Sociedad Espafiola de Cirugia Bucal y la
Sociedad Espafiola de Cirugia Oral y Maxilofacial y
de Cabeza y Cuello, es un nuevo hito en la larga
historia de iniciativas pensadas y realizadas para
una profesién, que quiere estar informada,
capacitada y comprometerse con el paciente. El
espectro de accion es grande. Desde la educacion
para todos, para el dentista como médico de salud
bucal, para el paciente afectado y el ciudadano sano,
informacion sobre dieta saludable para prevenir el
cancer oral, cursos sobre diagndstico precoz, asi
como asistencia pre y postoperatoria, realmente no
falta nada.

Dr. Gerhard Konrad Seeberger

Los numerosos esfuerzos dedicados a crear
conciencia sobre los canceres mas desfigurantes y
costosos de tratar entre los profesionales de la salud
oral, merecen un alto reconocimiento y respeto. El
nuevo libro, no solo estda actualizado y cubre
cualquier aspecto relacionado con el cancer oral,
sino que también es el elemento integrador perfecto
en todas las campafas del Consejo General de
Dentistas de Espafia.

El Consejo General ha realizado este trabajo para
beneficiar a los cuarenta y seis millones y medio de
espafoles, pero también es util para la salud oral, la
salud y el bienestar del casi seis por ciento de la
poblacion de habla hispana. jUna gran demostracion
de la responsabilidad social global! Es sin duda una
de las mejores acciones para acercarse a la vision de
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la FDI "ofrecer una salud oral éptima a todas las
personas" siguiendo las directrices de la FDI sobre el
cancer oral.

Felicito a mis colegas del Consejo General de
Dentistas de Espafia y a sus amigos colaboradores
por esta importante obra, y deseo al libro una gran
distribucién en Espaia y en el extranjero, y el mejor
uso y éxito para que podamos reducir la carga del
cancer oral en todo el mundo.

Ginebra, 20 marzo del 2019

Dr. Gerhard Konrad Seeberger

Presidente electo FDI
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CAPITULO 1

Cancer oral.
Concepto y generalidades.
Aspectos histopatologicos

Profesora Asociada de Practicas Tuteladas en Pacientes con
Lucia Garcia-Ca ba ||er'o necesidades especiales, Facultad de Medicina y Odontologia,
Universidad de Santiago.

Facultativo Especialista de Area, Servicio de Anatomia Patolégi-
ca, Hospital Clinico Universitario de Santiago. Profesor Asociado
de Histologia, Facultad de Medicina y Odontologia, Universidad

de Santiago.

Francisco Javier Caneiro

Profesora Titular de Histologia.

Rosalia Gal |Ego Facultad de Medicina y Odontologia, Universidad de Santiago.

Objetivos permitan el uso de dianas terapéuticas persona-
lizadas, con el fin de incrementar la tasa de su-

e Resumir los aspectos basicos de epidemiologia, < ’ .
pervivencia de estos pacientes.

localizacién y clinica del cancer oral.

e Describir el diagnéstico, grado histologico y Resumen

patrones de invasion del carcinoma epidermoide. El carcinoma oral representa la 62 causa de muerte
por cancer. A pesar de los avances habidos en las
ultimas décadas, la tasa de supervivencia a 5 afios
no ha cambiado significativamente y se mantiene

e Enumerar los factores pronéstico y biomarca-
dores principales.

Ideas relevantes proxima al 50% -debido preferentemente al diag-
1. El céncer oral es un tumor de mal pronéstico nostico tardio en un alto porcentaje de casos-. El
(representa la sexta causa de muerte por can- 90% de los canceres orales son carcinomas de
cer) principalmente debido a que suele diagnos- células escamosas, preferentemente bien o mode-
ticarse en estadios avanzados. radamente diferenciados. Los carcinomas pobre-

mente diferenciados pueden requerir la realizacion
de técnicas inmunohistoquimicas (citoqueratinas de
alto peso, p40 y p63). Entre los factores prondstico
se encuentran: tamafio tumoral, patrén de invasion,
invasion perineural, estado ganglionar y metastasis
a distancia (preferentemente a pulmdn, higado y
hueso). Sin embargo, tanto el grado histolégico
como el estado de los margenes quirdrgicos no se

2. La mayoria de los tumores son carcinomas
epidermoides (oral de células escamosas) bien
o moderadamente diferenciados, con presencia
de puentes intercelulares y perlas cérneas. Para
el diagnoéstico de los tumores pobremente dife-
renciados suele ser precisa la realizacion de
técnicas inmunohistoquimicas.

3. Los factores pronéstico principales siguen correlacionan con el prondstico. En la etiopatogenia
siendo el tamafio tumoral, el estado ganglionar del cancer oral intervienen mecanismos molecula-
y la presencia de metastasis a distancia. La in- res complejos que exigen la biisqueda de nuevos
vestigacion del cancer oral debe tender a la biomarcadores que permitan el desarrollo de
busqueda de biomarcadores predictivos que terapias personalizadas.
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1. Concepto y generalidades

Concepto. El cancer oral deriva generalmente del epitelio de revestimiento de la
mucosa. Es frecuente que estos tumores se engloben en el apartado de tumores de
cabeza y cuello y que se estudien conjuntamente con los tumores orofaringeos (o
faringeos en general) u ocasionalmente con los labiales. Esto dificulta su analisis,
puesto que aunque el tipo histopatolégico suele ser el mismo, el prondstico es muy
diferente en estas distintas localizaciones.

Epidemiologia. Los tumores malignos de la cavidad oral constituyen el 2-3% del
total de los canceres, ocupando el décimo lugar en prevalencia. Sin embargo, repre-
sentan la 62 causa de muerte por cancer, debido a que un alto porcentaje de casos se
diagnostica en estadio avanzado. De hecho, la tasa de diagnostico en estadio precoz
es similar a la del cancer de colon. A pesar de los avances en cribado, técnicas de
imagen y medidas terapéuticas, en las ultimas décadas la tasa de supervivencia a 5
afios no ha cambiado significativamente y se mantiene en torno al 50%?2. Los facto-
res predisponentes principales son alcohol y tabaco, que actdan sinérgicamente:
aproximadamente el 80% de los pacientes son fumadores y el 50% tienen habito
alcohdlico, siendo la frecuencia de cancer oral 100 veces mayor en grandes fumado-
res y bebedores!. Entre otros factores de riesgo estarian el virus del papiloma hu-
mano (HPV tipos 16 y 18), con una prevalencia menor (23,5%) que en el cancer
orofaringeo (35,6%)3, y la radiacién ultravioleta (relacionada con el cancer de labio).
Aunque se presenta con mayor frecuencia en hombres de edad comprendida entre
los 50 y los 70 afios, la caracteristicas demograficas estdn cambiando y no es raro
verlo en mujeres jovenes sin factores de riesgo (la relacién hombre-mujer pasé en
los dltimos afios de 10:1 a 2-3:1)145,

2. Lesiones premalignas (trastornos orales poten-
cialmente malignos).

Localizacion. Las localizaciones mas frecuentes del cancer oral son bordes laterales
de la lengua (40%), suelo de boca (30%), encias y trigono retromolar?.

Clinica. Los pacientes pueden ser asintomaticos o presentar dolor inespecifico,
sangrado, pérdida dentaria, disartria, disfagia, odinofagia u otalgial. A la inspec-
cién, se presentan como areas blanquecinas, eritematosas o mixtas, que aparecen
ulceradas en casi el 50% de los casos (ulceraciones que no se resuelven en el plazo
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de tres semanas son indicativas de malignidad)sé. El diagnéstico se realiza por
inspeccion y palpacion, con particular detenimiento en las areas de drenaje linfati-
co, y se confirma mediante biopsia (la PAAF suele reservarse para la deteccion de
metdastasis ganglionar)s.

3. Aspectos histopatoldgicos

Respecto a los desérdenes orales potencialmente malignos, la presencia de displasia
epitelial es el factor predictivo mas importante de transformacién maligna. Se clasi-
fica en leve, moderada o severa (sindnima de carcinoma in situ) segin afecte al ter-
cio basal, a los tercios basal y medio, o a todo el epitelio, respectivamente. La fre-
cuencia de transformaciéon maligna se relaciona con el grado de displasia: a los 15
afios es del 6% para la leve, 18% para la moderada y 39% para la severas.

Los canceres orales se presentan como tumores firmes e infiltrativos y al corte
muestran superficie blanquecina o parduzca. E1 96% son carcinomas (el 4% restante
corresponde fundamentalmente a linfomas, melanomas y sarcomas). El carcinoma
epidermoide o carcinoma de células escamosas (denominacién preferente en la
literatura anglosajona) constituye el tipo histolégico predominante y representa
mas del 90% de los canceres orales. Se distinguen subtipos histolégicos menos agre-
sivos (verrucoso, cuniculado, papilar y acantolitico) y mas agresivos (basaloide, de
células fusiformes, adenoescamoso y linfoepitelioma)s.

Grado histoldgico. La mayoria de los tumores son bien o moderadamente diferen-
ciados, y se presentan formando nidos y cordones de células poligonales eosindfilas,
unidas entre si por puentes intercelulares (Fig. 1A) y con tendencia a la disquerato-
sis 0 queratinizacion individual o a la formacién de perlas cérneas (Fig. 1B). Los
nucleos son redondos y grandes, con nucleolo prominente. En los grados altos desa-
parecen los puentes intercelulares y la queratinizacién y aumentan el hipercroma-
tismo y pleomorfismo nuclear (Fig. 1C), asi como las figuras de mitosis, frecuente-
mente atipicas (Fig. 1D). Los tumures pobremente diferenciados presentan alta tasa
de proliferacion celular (Fig. 2 A) y para su diagndstico puede ser precisa la realiza-
cién de técnicas inmunohistoquimicas empleando anticuerpos para citoqueratinas
de alto peso, p40 y p63° (Fig. 2 B-D).

Patron de invasion. El patrén de invasion en la zona mas profunda del tumor
(frente de invasion), puede ser de tipo expansivo o infiltrativo y se clasifica en
cuatro grados. Grado 1: bordes expansivos bien definidos. Grado 2: infiltracién en
cordones sdlidos. Grado 3: margenes constituidos por pequefios grupos o cordones
de células infiltrantes. Grado 4: el frente de invasién muestra marcada disociaciéon
en pequefios grupos celulares o incluso en células aisladas? (Fig. 3). El grado del
patrén de invasion se correlaciona con la supervivencia, por lo que seria deseable
que los informes anatomopatoldgicos incluyesen este parametro (que frecuente-
mente no figura).
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Figura 1. Histopatologia. A) Carcinoma epidermoide bien diferenciado de lengua. Se observan puentes inter-
celulares (desmosomas) uniendo las células tumorales entre si (flechas). B) Carcinoma epidermoide bien
diferenciado de suelo de boca. Perla cérnea con la tipica tendencia a la queratinizacion central. C) Carcinoma
epidermoide pobremente diferenciado de encia. Los nicleos presentan tamafios y formas muy diferentes y
los nucleolos son prominentes y con frecuencia multiples. D) Carcinoma epidermoide pobremente diferen-
ciado de encia. Se advierten dos figuras de mitosis (flechas), la de la derecha atipica. (HE, 40x).
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Figura 2. Inmunohistoquimica. A) Carcinoma epidermoide pobremente diferenciado de lengua. Con el marcador
de proliferacion celular Ki67 se observa tincién nuclear en la mayor parte de las células tumorales. B) Carcinoma
epidermoide pobremente diferenciado de encia. Las células tumorales presentan positividad citoplasmatica para
citoqueratina de alto peso CK34BE12. C) Carcinoma epidermoide pobremente diferenciado de lengua. Se
advierte positividad para la proteina p40 en los nucleos de las células tumorales. D) Carcinoma epidermoide
pobremente diferenciado de lengua. Mismo caso que el anterior, en el que se observa marcaje similar con el
anticuerpo anti-p63 (IHQ, 40x).




CAPITULO 1 Cancer oral. Concepto y generalidades. Aspectos histopatolégicos

e

ez
wI

Figura 3. Patron de invasion. A) Carcinoma epidermoide bien diferenciado de lengua. Grado 1, patrén de
borde expansivo. B) Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado de lengua. Grado 2, invasion en
cordones sélidos. C) Carcinoma epidermoide bien diferenciado de suelo de boca. Grado 3, infiltracién en
nidos y cordones de mas de 15 células. D) Carcinoma epidermoide pobremente diferenciado de lengua.
Grado 4, infiltracion formando nidos pequefios de menos de 15 células o como células dispersas (HE, 20x).

Cancerizacion del campo. Este concepto llama la atencidn sobre la actuaciéon de
multiples agentes carcindgenos sobre el conjunto del epitelio oral, lo que explicaria
el alto riesgo de recurrencia a pesar el tratamiento, debido al desarrollo de segundos
o multiples tumoress.

Factores prondstico y predictivos. El tamafio tumoral, el estado ganglionar y la pre-
sencia de metastasis a distancia son los principales factores prondstico, pero hay
otros muchos:

e Tamano (T). El tamafio del tumor constituye un importante factor de riesgo
de metastasis ganglionar, recurrencia local y peor supervivencia.

e Margenes quirdrgicos. Es posible la recurrencia en casos con margenes qui-
rurgicos libres. Esto podria explicarse por la “cancerizacion del campo”y por
las alteraciones moleculares en el epitelio del entorno tumoral.

e Displasia. La presencia de displasia de alto grado también en los margenes
mucosos es predictiva de recurrencia local y segundos tumores primarios.

e Tipo histolégico. Como ya mencionamos, existen variantes de peor pronoésti-
co como los subtipos basaloide, de células fusiformes o adenoescamoso, que
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frecuentemente debutan como tumores de gran tamafio con metastasis gan-
glionar o a distancia.

Grado histoldgico. Al contrario que en la mayoria de tumores, no se ha ob-
servado correlacién entre el grado histolégico y el prondstico. Esto puede ser
debido en parte a la relativa falta de concordancia para establecer el grado y
también al bajo porcentaje de tumores de cavidad oral pobremente diferen-
ciados.

Patrén de invasion. Los tumores de crecimiento infiltrativo (grados 3 y 4) se
asocian a una mayor incidencia de metastasis ganglionares y a distancia y a
una disminucidén de la supervivencia.

Invasion linfovascular. Factor de riesgo de metdstasis, pero no indica necesa-
riamente que exista o vaya a aparecer enfermedad metastasica.

Invasidén perineural. Esta asociada a mayor riesgo de metastasis ganglionar y
menor supervivencia.

Estado ganglionar (N). Las metastasis ganglionares cervicales constituyen un
factor pronostico, que sera peor en funcidn del nimero de ganglios afectados
y de la existencia de extensién extraganglionar (indicador de tratamiento
adyuvante con quimio o radioterapia).

Metastasis a distancia (M). El riesgo de metastasis esta en relacién con el ta-
mafio tumoral y el estado ganglionar. Las metastasis a distancia mas frecuen-
tes son en pulmon, higado y huesoss.

Biomarcadores. En la etiopatogenia del cancer oral intervienen mecanismos molecu-
lares complejos que exigen la busqueda de biomarcadores que permitan el uso de
terapias dianas personalizadas. Entre los biomarcadores mas estudiados se encuen-
tran:39.10

Oncogenes activadores como EGFR, PRAD-1, ras e int-2.
Genes supresores como p53, pRb y INK4-ARF.

Hipermetilacion de regiones promotoras de determinados genes como
p16INK4a, RARB2, MGMT o DAPKI.

Moleculas implicadas en la interaccidén tumor-estroma como las metalopro-
teinasas de la matriz o la cadherina-E.

Ciclinas, preferentemente D1 y A2.

Marcadores de célula madre de cancer oral: ABCG2, ALDH1, CD133, CD44,
BMI1, LGR4 y podoplanina.

Desde una perspectiva general y para tratar de modificar las estadisticas de pronds-
tico del cancer oral, ademads de las campaiias de prevencion y diagndstico precoz, a
las terapias actuales (cirugia, quimioterapia, radioterapia, inhibidores de EGFR y
COX2, y terapia fotodindmica) deben afiadirse nuevos procedimientos como la in-
munoterapia, el empleo de sistemas nanotecnolégicos o la eliminacion de las células

madre.
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e Conocer los datos epidemioldgicos del cancer
oral a nivel mundial, europeo y nacional.

Ideas relevantes

1. La interpretacion de los datos epidemioldgicos
divulgados es compleja, ya que el cancer oral a
menudo es relatado en conjunto con otras
neoplasias faringeas o de cabeza y cuello.

2. Se prevé un aumento sostenido en el tiempo,
debido a factores demograficos: aumento de la
poblacion y al envejecimiento de ésta, junto a
un mejor conocimiento de los potenciales fac-
tores de riesgo y al progreso en las técnicas de
deteccidn precoz.
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Resumen

La incidencia del cancer en general esta previsto
que aumente hasta un 70% en las préximas
décadas, llegando a superar los 24 millones de
casos el afio 2035. En este contexto, el cancer de
labio, cavidad oral y faringe en la actualidad
representa el 3,8% dentro de todos los tipos de

cancer de la economia.

Siendo la incidencia referida por el grupo
formado por en el cancer labial y el oral de 4
casos por 100.000 habitantes, mas numeroso en
los hombres (5,5/100000) que en las mujeres

(2,5/100000).
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Lo datos epidemiolégicos sobre el cancer padecido por una poblacién definida geo-
graficamente es posible conocerlos gracias a los registros poblacionales, en los que
se identifican y contabilizan todos los casos que se diagnostican en esa poblacién
determinada. De esta manera, al hablar de incidencia del cancer en una poblacién, se
reflejara por tanto el nimero de casos nuevos de cancer en esa poblacién ocurridos
en un periodo de tiempo determinado, y que en la practica, se expresa como el nd-
mero de casos nuevos por 100.000 personas por afiol.2.

Por otra parte hay que tener en cuenta que en el caso del cancer oral, la interpreta-
cion de los datos epidemiolégicos divulgados es en ocasiones compleja, ya que en
algunos informes el termino cancer oral engloba a los canceres que se localizan en
los labios, la cavidad oral, la orofaringe, la nasofaringe e hipofaringe; en otras oca-
siones solo identifican a los canceres desarrollados en la cavidad oral y faringe o
bien en los labios, la cavidad oral y la faringe234.

De esta manera, en términos generales, las predicciones divulgadas sobre la evolu-
cion del cancer realizadas para toda la poblacién mundial, indican que su incidencia
aumentara hasta un 70 % en las préximas décadas, llegando a superar los 24 millo-
nes de casos el afio 2035. En este contexto, Espafia ocupa un lugar intermedio den-
tro de los paises europeos, tanto por el numero de casos de cancer que se diagnosti-
can anualmente, como por el nimero de personas que mueren por esta enfermedad
o por sus comorbilidadesz2.

En el caso concreto del cancer de labio, cavidad oral y faringe, la incidencia estimada
a nivel mundial, representa el 3,8% dentro de todos los tipos de cancer de la econo-
miay el 3,6% de las muertes achacadas a este tipo de cancer 3.

La incidencia referida al grupo formado por el cancer labial y el oral es de 4 casos
por 100.000 habitantes, siendo mas numeroso en los hombres (5,5/100000) que en
las mujeres (2,5/100000)3.

Las cifras aportadas en los paises que conforman la Europa del Sur, en la que se
encuentra localizada Espafia, y en lo que se refiere al cancer de labio, cavidad oral y
faringe, siguen la misma tdnica, ya que la cifra de canceres detectados en los varones
multiplica casi por 4 veces a los datos observados en las mujeres (18,2/100000 vs
4,9/100000), y al concretar en los casos que solo afectan al labio y a la cavidad oral,
las cifras observadas aunque descienden proporcionalmente, siguen siendo mas
altas en los varones que en las mujeres (5,8/100000 vs 2,1/100000)3.

A nivel nacional, el nimero de canceres detectados ha ido creciendo de forma soste-
nida a lo largo de los afios, debido a la sinergia de varios factores, por un lado el
aumento de la poblacién y por otro, por el envejecimiento de esta poblacién, ya que
su esperanza de vida ha ido subiendo también progresivamente, lo que implica un
incremento en el tiempo a la exposicion frente a los factores de riesgo y por otro a
una merma fisiolégica de los mecanismos reparativos celulares. Ademas, las mejoras
en las técnicas de deteccion precoz y en el conocimiento de los potenciales factores
de riesgo, también parecen intervenir en el aumento de las cifras de incidencia di-
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vulgadas, de tal forma que los casos de cancer de labio y cavidad oral, en nuestro
pais, asciende a 4,7 casos por cien mil habitantes, siendo ademas tres veces mas
numerosos en los varones que en las mujeres (7,4/100000 vs 2,3/100000)2. Los
datos obtenidos en varias ciudades y comunidades auténomas espafiolas, se reflejan

en las tablas 1 y 25.

Tabla 1. Incidencia del cancer localizado en el labio, lengua u resto de cavidad oral. Distribucién por género.

LABIO LENGUA RESTO C.
ORAL
) 1,5 3,4 3,4
Asturias * 0,3 1,1 0,9
" 3,9 3,6 4,0
Canarias ﬁ 0,4 0.7 1,2
vﬁ| 1.9 2,2 2,5
-
C.Real | B} 0,3 0.8 0,7
- |ﬂ| 2,7 3,0 2,5
Gerona | ¥} 0,2 0.8 0,7
) 8,6 2,1 2,1
« .
Granada * 0,8 0.8 0,7

Debido a que el cancer oral representa un grave problema de salud en todo el mun-
do a causa de su importante morbilidad y mortalidad, con tasas de supervivencia
mundial a 5 afios cercanas al 50%, el conocimiento de los datos epidemioldgicos
sobre la supervivencia de los pacientes afectados, se ha devenido también como una

informacién epidemiolédgica relevante2.

De esta forma los registros sobre el cancer, también informan acerca de estos datos,
entendiendo como supervivencia a la probabilidad de sobrevivir a un periodo de
tiempo determinado desde el diagndstico del tumor, representdndose generalmente
como la proporcidn de casos, en porcentaje, que sobrevive cinco anos desde el mo-

mento del diagnoéstico.

En el caso de Espafia la supervivencia de los pacientes con cancer en general, es
similar a la del resto de paises de nuestro entorno, alcanzando el 53 % a los 5 afios.
En el caso concreto de los canceres de cavidad oral y faringe las cifras de supervi-
vencia relativa a 5 afios ajustada por edad divulgadas, alcanzan al 34,6% en los
hombres y el 53,1% en las mujeresz2.
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Tabla 2.- Incidencia del cancer localizado en el labio, lengua u resto de cavidad oral. Distribucion por género
(continuacion).

LABIO LENGUA RESTO C.

ORAL
R 2,8 3,1 3,2
0,4 0.8 1,3

Mallorca * ’ ’
] 2,7 3,3 2,6

- L]

Murcia * 0,2 1,0 0,7
4 'ﬂ' 3,3 1,8 2,2
i 0,2 0.4 1,1

Navarra * ’ ’
3 i 1,9 2,2 2,5
P Vasco| ® 0,3 0.8 0,7
- " 1,8 1,6 1,4
[a Rioja * 0,0 0.6 0,3

Por otra parte, las cifras sobre la tasa de mortalidad por cancer de cavidad oral y
faringe, aportadas por Globocan en 2012, alcanzan en los hombres el 4,1 por 100000
habitantes, mientras que en las mujeres desciende hasta el 0,93.
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e ciales para la adquisicién de estos: la (9) ines-
Objetivo tabilidad gendmica y la (10) inflamacién.
e Poner de manifiesto la patologia molecular
asociada al desarrollo del carcinoma oral de
células escamosas. Se presenta una revisién bibliografica sobre los
principales aspectos de interés de la patologia

molecular asociada al desarrollo del carcinoma

Resumen

Ideas mas relevantes

1. La patologia molecular asociada al desarrollo oral de células escamosas (COCE). La evidencia
del cancer oral es compleja, pero existen una acumulada constata que existen una serie de
serie de signos distintivos compartidos por signos distintivos compartidos por practicamen-
practicamente todos los COCES. te todos los canceres humanos, incluido el

2. Los signos distintivos o hallmarks del cancer COCE: (1) Proliferacién sostenida, (2) escape a
oral son: (1) Proliferacion sostenida, (2) esca- las sefiales supresoras de crecimiento, (3)
pe a las sefiales supresoras de crecimiento, (3) resistencia a la muerte celular, (4) inmortalidad
resistencia a la muerte celular, (4) inmortali- replicativa, (5) induccién de angiogénesis, (6)
dad replicativa, (5) induccién de angiogénesis, activacion de invasién y metéstasis, (7) evasion
(6) activacién de invasién y metastasis, (7) de la respuesta inmune antitumoral, (8) repro-
evasion de la respuesta inmune antitumoral y gramacion del metabolismo energético de las
(8) reprogramacién del metabolismo energéti- células tumorales, (9) inestabilidad genémica e
co de las células tumorales. (10) inflamacién. Se hace referencia a los cono-

cimientos mas recientes sobre las alteraciones
moleculares mas relevantes asociadas al desa-

rrollo del COCE.

3. Dos signos distintivos adicionales, subyacentes
al resto de hallmarks del cancer oral, son cru-
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En el afio 2000, Hanahan y Weinberg! trataron de simplificar, de un modo légico y
racional, la complejidad del cancer, estableciendo los principios biolégicos subya-
centes de la enfermedad agrupados en un conjunto de seis capacidades adquiridas
que denominaron hallmarks (signos distintivos) del cancer: (1) Proliferacion soste-
nida, (2) escape a las sefiales supresoras de crecimiento, (3) resistencia a la muerte
celular, (4) inmortalidad replicativa, (5) induccién de angiogénesis y (6) activacion
de invasion y metastasis. Estas caracteristicas, distintivas y complementarias, po-
seen una serie de rasgos moleculares, bioquimicos y celulares que gobiernan la
transformacion maligna, el crecimiento tumoral y la diseminacién metastasica. Estos
signos distintivos son compartidos por practicamente todos los canceres humanos,
incluido el carcinoma oral de células escamosas (COCE). Cada una de estas capaci-
dades adquiridas durante el desarrollo tumoral representa una alteraciéon de la
fisiologia celular asi como el fracaso de un mecanismo de defensa anticancerigeno
en las células. Los mismos autores en el afio 2011 actualizaron extensamente su
influyente revision?, incluyendo dos nuevos hallmarks emergentes: (7) evasion de la
respuesta inmune antitumoral y (8) reprogramacién del metabolismo energético de
las células tumorales. Ademas, sugirieron la inclusién de dos hallmarks adicionales,
que los autores categorizaron como “caracteristicas activadoras”, subyacentes al
resto de hallmarks y cruciales para la adquisicién de estos. Estas fueron la (9) ines-
tabilidad gendémica -que acelera la adquisicion de los hallmarks- y la (10) inflama-
cion -que promueve multiples funciones oncogénicas-.

La sefializacién proliferativa sostenida (1) podria tratarse del rasgo mas distintivo y
relevante de las células cancerigenas!2. El tejido epitelial de la cavidad oral regula
finamente la sefializacion proliferativa que promueve la entrada y progresion de sus
células en el ciclo celular, asegurando asi una homeostasis del nimero de células y
por lo tanto el mantenimiento de la arquitectura estructural y de la fisiologia tisular
normal3. Entre las alteraciones moleculares oncogénicas mas relevantes implicadas
en la disregulaciéon de un fenotipo mas proliferativo en COCE destacan la sobreex-
presion de ciclina D145, del miembro de la familia ErbB, EGFRS, del oncogén ras y de
los miembros activados aguas abajo de la via de sefializacién molecular MAPK (Raf-
MEK-Erk)’. Estos eventos oncogénicos, de gran relevancia en el cancer oral, poten-
cian que las células epiteliales se vuelvan refractarias a la sefializacién mitogénica
extracelular y se comprometan con un programa auténomo de regulacion, quedando
determinadas para replicar su ADN, abandonando sus controles y permaneciendo
continuamente en el ciclo celular hacia la divisién mitéticas.

La evasion de la sefializacién supresora del crecimiento (2) es una caracteristica rele-
vante de las células cancerigenas de la mucosa oral. P53 -el “Guardian del genoma”s-
es una proteina supresora tumoral que juega un rol central en la carcinogénesis
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oral®19, regulando el arresto del ciclo celular e induciendo la apoptosis de aquellas
células con el ADN dafiado o activaciéon oncogénicall. Los estudios mas recientes me-
diante la tecnologia Next Generation Sequencing (NGS) constatan la alta frecuencia y
relevancia de las mutaciones del gen TP53 en COCE!2. La proteina del Retinoblastoma
(Rb) es otra importante proteina supresora tumoral, que durante la fase G1 impide la
progresion del ciclo celular3. En las células cancerigenas, a través del denominado “Rb
pathway”, los complejos ciclina D1-CDK4/6 promueven la fosforilacién de la proteina

Rb y su inactivacion funcional,
inhibiéndose asi la supresién
que esta proteina ejerce sobre
el ciclo celular y promoviendo
la transiciéon G1/S%

En este sentido, el virus VPH
contiene dos oncogenes, E6 y
E7, que también inactivan a
p53 y a Rb, respectivamente,
alterando la regulacién del
ciclo celular normal en las
células infectadas, lo que se
considera el inicio de la carci-
nogénesis mediada por HPV3.
Contrariamente, p16 - produc-
to del gen supresor tumoral
CDKNZA y miembro de la fami-
lia de proteinas inhibidoras
INK41314- previene especifica-
mente la activacion de las
CDKs4/6, generalmente me-
diante la inhibicién de su aso-
ciacion con las ciclinas tipo-D4.
Los estudios mas recientes
mediante la tecnologia NGS
constatan las frecuentes dele-
ciones y mutaciones del gen
CDKNZ2A en cancer de cabeza y
cuellol2.

En las células epiteliales de la
mucosa oral, la apoptosis es un
proceso fisiolégico que, en
respuesta al ADN dafiado, su-
pone un mecanismo de defensa
tisular contra el desarrollo de
COCE. En este sentido, las célu-
las cancerigenas deben adquirir
una resistencia a la muerte
celular (3), que resumidamente
obedece a la inhibicién de la

Figura 1. Diagrama esquematico de los signos distintivos del

cancer oral.
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sefializacion pro-apoptotica -p53, BAX, Noxa, Puma, Aip1, caspasas...%!1- y a la activacion
de la sefializacién anti-apoptoética. Esta tltima sefializacién en COCE fundamentalmente
obedece a la alteracién de las vias de sefializacién molecular NF-xf3 (un pathway muy
relevante en cancer oral, que regula la sefializacién de supervivencia celular) y PI3K-
PTEN-AKkt (entre los componentes de la familia PI3K, en COCE son muy frecuentes las
mutaciones en las unidades subcataliticas de los miembros PI3Ks clase Ia, frecuente-
mente asociadas con el desarrollo de cancer)3, a la sobreexpresion de Bcl-2 (marcador
anti-apoptotico muy relevante)? y del factor de transcripcion STAT3 (activado aguas
abajo a través de la sefializaciéon EGFR)!5 y la amplificacion génica de FADD (amplificado
frecuentemente junto a otros oncogenes en la banda cromos6mica 11q13)s.

Las células normales experimentan un numero limitado de divisiones celulares, debi-
do a que en cada division se produce un acortamiento progresivo de los telomeros
cromosémicos, que induce la apoptosis o la entrada de las células en un estado senes-
cente viable no proliferativo!’. La telomerasa es una enzima que agrega nuevos ex-
tremos teloméricos a los cromosomas, aumentando el limite replicativo celular. En
humanos la telomerasa esta activa en fases embrionarias, sin embargo, muchas células
cancerigenas se vuelven inmortales mediante la reactivacién de esta enzimal’. La
inmortalidad replicativa (4) de las células cancerigenas en COCEs esta regulada por la
supresion de la sefializacion mediada por p53 y de la via del Rb, que alteran el ciclo
celular, probablemente en el contexto de la expresion de la transcriptasa inversa de la
telomerasa (TERT)!8, una subunidad catalitica de la enzima telomerasa.

Figura 2.
A) Expresion de ciclina D1 en el nucleo de células tumorales en COCE.
B) Expresion de Ki-67 en el nucleo de células tumorales en COCE.

C) Expresion de B-catenina en la membrana y en el citoplasma de células epiteliales no tumorales adyacentes a
COCE.
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Todos los tumores s6lidos poseen mecanismos de induccién de angiogénesis (5), ya
que requieren de vasos sanguineos que les suministren oxigeno y nutrientes!®. Nor-
malmente, los tumores producen una serie de factores neo-angiogénicos y de creci-
miento, que inducen el brote angiogénico de las células endoteliales, y posibilitan el
desarrollo de nuevos vasos que alimentan al carcinoma. Existen numerosos inducto-
res de angiogénesis, pero el mas destacado es el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF)1%. Numerosos estudios han comunicado el valor pronéstico de VEGF
en el carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, y un metaanadlisis ha corro-
borado que su sobreexpresion parece estar asociada a una pobre supervivencia de
estos pacientes?20.

En relacién con la fisiopatologia de la invasion y metdstasis (6) en COCE, los tumores
metastatizan principalmente a los ganglios linfaticos loco-regionales. No sélo la
presencia, sino también el nimero de ganglios afectados, la proporcion en el cuello y
la extension extracapsular son importantes factores pronoésticos y predictores de
supervivencia. El proceso de diseminaciéon metastasica implica una serie de pasos,
incluyendo la degradaciéon de la matriz extracelular como uno de los iniciales?l. En
este sentido, numerosos estudios han tratado de investigar la participacion de las
proteasas denominadas metaloproteinasas de la matriz (MMPs), implicadas en la
degradacion de la matriz extracelular. Sin embargo, los tratamientos dirigidos a las
MMPs no han tenido mucho éxito en COCEZ22. El andlisis de las alteraciones de los
genes asociados al proceso invasivo metastatizante contiene un gran nimero de
genes involucrados en el fenémeno de transicion epitelio mesenquimal (EMT)23. La
EMT es un proceso biolégico fundamental en las células embrionarias, por el cual
estas abandonan un fenotipo epitelial, adquiriendo un fenotipo mesenquimal; esto
constituye un proceso muy frecuente en las células cancerigenas, ligado fundamen-
talmente al aumento de la migracién celular, y consecuentemente a la invasion y la
metastasis. Numerosos biomarcadores asociados a EMT parecen tener importantes
implicaciones en proceso invasivo metastatizante y en el prondstico de los pacientes
con COCE (E-cadherina, -catenina, cortactin, vimentina, Snail, Twist...)24-27,

El sistema inmune constituye una barrera para el desarrollo de tumores invasivos
metastatizantes, y por consiguiente, las células de cancer oral deben adquirir meca-
nismos moleculares que les posibiliten la adquisicién de un hallmark emergente:
evasién de la destruccién inmune (7). En este contexto, PD-L1 es un punto de control
inmunitario que actda como factor co-inhibitor de la respuesta inmune a través de
su union con el receptor PD-1; por tanto, resulta una molécula prometedora en
COCE que esta siendo investigada como diana prondstico-terapéutica, y que esta
revolucionando la inmunoterapia en cancer?s.

El segundo hallmark emergente es la reprogramacion del metabolismo energético
(8). Incluso en situaciones con mucho oxigeno, algunas células cancerigenas depen-
den de la glucdlisis y bloquean la entrada al ciclo de Krebs. Esta “glucélisis aerdbica”
es denominada efecto Warburg y dota a las células cancerigenas de mayor flexibili-
dad metabélica?9. Se ha comunicado que este fen6meno también ocurre en cancer de
cabeza y cuello, donde se hallaron altos niveles de lactato y transportadores de mo-
nocarboxilato, a diferencia de los metabolitos hallados en células normales3?. Otro
parametro que esta siendo muy investigado en los ultimos afios es la hipoxia tumo-
ral, que ocurre cuando un tumor o una parte del mismo excede en consumo el oxi-
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geno aportado por su suministro sanguineo. La hipoxia esta asociada con la trans-
formaciéon maligna y est4 considerada ademas como un marcador de resistencia al
tratamiento basado en quimiorradioterapia3!.

Inestabilidad genémica (9). Esta caracteristica “activadora” acelera la adquisicion
de los hallmarks precedentes, fundamentalmente incrementando la tasa mutacional
en las células32. En la carcinogénesis oral, las mutaciones de TP53 pueden contribuir
a la ganancia de inestabilidad genémica33. Esto es debido a que la inactivacién de
p53 impide el bloqueo del ciclo celular en células con ADN lesionado que acumula-
ran un mayor nimero de eventos oncogénicos sumatorios.

Inflamaciéon promotora tumoral (10). Esta caracteristica “activadora” también
puede facilitar la adquisicién de los hallmarks anteriores, suministrando a los
tumores factores de crecimiento y angiogénicos. Ademas, las células inmunitarias
presentes en el microambiente tumoral pueden también liberar especies reactivas
de oxigeno altamente mutagénicas que pueden contribuir a la ganancia de
inestabilidad gendémica. Se ha comunicado que COX-2 -una enzima implicada en la
produccién de prostaglandinas inflamatorias- se sobreexpresa en el 71% de los
canceres de cabeza y cuello. Ademas su expresion se asoci6 con la sobreexpresion de
VEGF y con un status N+34,

Bibliografia

1 Hanahan D, Weinberg RA. The Hallmarks of Cancer. Cell 2000;100:57-70.

2 Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell 2011;144:646-
74.

3 Leemans CR, Braakhuis B]JM, Brakenhoff RH. The molecular biology of head and neck
cancer. Nat Rev Cancer 2011;11:9-22.

4 Ramos-Garcia P, Gil-Montoya JA, Scully C, Ayén A, Gonzalez-Ruiz L, Navarro-Trivifio FJ,
et al. An update on the implications of cyclin D1 in oral carcinogenesis. Oral Dis
2017;23:897-912.

5 Ramos-Garcia P, Gonzalez-Moles MA, Gonzalez-Ruiz L, Ruiz-Avila I, Ayen A, Gil-Montoya
JA. Prognostic and clinicopathological significance of cyclin D1 expression in oral
squamous cell carcinoma: A systematic review and meta-analysis. Oral Oncol
2018;83:96-106.

6  Martinez-Useros ], Garcia-Foncillas ]. The challenge of blocking a wider family members
of EGFR against head and neck squamous cell carcinomas. Oral Oncol 2015;51:423-30.

7  Murugan AK, Munirajan AK, Tsuchida N. Ras oncogenes in oral cancer: The past 20
years. Oral Oncol 2012;48:383-92.

8 Lane DP. Cancer. p53, guardian of the genome. Nature 1992;358:15-6.

9 Bascones-Martinez A, Rodriguez-Gutierrez C, Rodriguez-Gomez E, Gil-Montoya J-A,
Gémez-Font R, Gonzélez-Moles M-A. Evaluation of p53, caspase-3, Bcl-2, and Ki-67
markers in oral squamous cell carcinoma and premalignant epithelium in a sample from
Alava Province (Spain). Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2013;18:e846-50.




CAPITULO 3 Patologia molecular asociada al desarrollo del carcinoma oral de células escamosas

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

Gonzalez-Moles MA, Gil-Montoya JA, Ruiz-Avila I, Esteban F, Bascones-Martinez A.
Differences in the expression of p53 protein in oral lichen planus based on the use of
monoclonal antibodies DO7 and pAb 240. Oral Oncol 2008;44:496-503.

Levine A], Oren M. The first 30 years of p53: growing ever more complex. Nat Rev
Cancer 2009;9:749-58.

Tabatabaeifar S, Kruse TA, Thomassen M, Larsen M], Sgrensen JA. Use of next
generation sequencing in head and neck squamous cell carcinomas: A review. Oral
Oncol 2014;50:1035-40.

Gonzalez-Moles MA, Gil-Montoya JA, Ruiz-Avila I, Esteban F, Delgado-Rodriguez M,
Bascones-Martinez A. Prognostic significance of p21WAF1/CIP1, p16INK4a and CD44s
in tongue cancer. Oncol Rep 2007;18:389-96.

Bascones-Martinez A, Lopez-Duran M, Cano-Sanchez |, Sdnchez-Verde L, Diez-Rodriguez
A, Aguirre-Echebarria P, et al. Differences in the expression of five senescence markers
in oral cancer, oral leukoplakia and control samples in humans. Oncol Lett
2012;3:1319-25.

Geiger JL, Grandis JR, Bauman JE. The STAT3 pathway as a therapeutic target in head
and neck cancer: Barriers and innovations. Oral Oncol 2016;56:84-92.

Ramos-Garcia P, Ruiz-Avila I, Gil-Montoya JA, Ayén A, Gonzalez-Ruiz L, Navarro-Trivifio
F], et al. Relevance of chromosomal band 11q13 in oral carcinogenesis: An update of
current knowledge. Oral Oncol 2017;72:7-16.

Kim NW, Prowse KR, Harley CB, West MD, C Ho PL, Coviello GM, et al. Specific
Association of Human Telomerase Activity with Immortal Cells and Cancer. Science (80-
) 1994;266:2011-5.

Smeets SJ, Van Der Plas M, Schaaij-Visser TBM, Van Veen EAM, Van Meerloo ], Braakhuis
BJM, et al. Immortalization of oral keratinocytes by functional inactivation of the p53
and pRb pathways. Int ] Cancer 2011;128:1596-605.

Angiogenesis T. Tumor Angiogenesis. N Engl ] Med 2008;358:2039-49.

Kyzas PA, Cunha IW, loannidis JPA. Prognostic significance of vascular endothelial
growth factor immunohistochemical expression in head and neck squamous cell
carcinoma: a meta-analysis. Clin Cancer Res 2005;11:1434-40.

Pantel K, Brakenhoff RH. Dissecting the metastatic cascade. Nat Rev Cancer 2004;4:448-
56.

Rosenthal EL, Matrisian LM. Matrix metalloproteases in head and neck cancer. Head
Neck 2006;28:639-48.

Thiery JP. Epithelial-mesenchymal transitions in tumour progression. Nat Rev Cancer
2002;2:442-54.

Smith A, Teknos TN, Pan Q. Epithelial to mesenchymal transition in head and neck
squamous cell carcinoma. Oral Oncol 2013;49..

Gonzalez-Moles MA, Bravo M, Ruiz-Avila I, Gil-Montoya JA, Acebal F, Esteban F. E-
cadherin in non-tumor epithelium adjacent to oral cancer as risk marker for the
development of multiple tumors. Br ] Oral Maxillofac Surg 2013;51:157-63.

Gonzalez-moles MA, Ruiz-avila I, Gil-montoya JA, Plaza-campillo ], Scully C. -Catenin in
oral cancer : An update on current knowledge. Oral Oncol 2014;50:818-24.




Céncer oral para dentistas

27

28

29

30

31

32

33

34

Ramos-Garcia P, Gonzalez-Moles MA, Gonzalez-Ruiz L, Ayén A, Ruiz-Avila I, Navarro-
Trivifio F], et al. An update of knowledge on cortactin as a metastatic driver and
potential therapeutic target in oral squamous cell carcinoma. Oral Dis 2018:In Press].

Lenouvel D, Gonzalez-Moles MA, Talbaoui A, Ramos-Garcia P, Gonzalez-Ruiz L, Ruiz-
Avila I, et al. An update of knowledge on PD-L1 in oral cancer: physiologic, prognostic
and therapeutic perspectives 2018:[In Preparation].

Obre E, Rossignol R. Emerging concepts in bioenergetics and cancer research: Metabolic
flexibility, coupling, symbiosis, switch, oxidative tumors, metabolic remodeling,
signaling and bioenergetic therapy. Int ] Biochem Cell Biol 2015;59:167-81.

Tripathi P, Kamarajan P, Somashekar BS, MacKinnon N, Chinnaiyan AM, Kapila YL, et al.
Delineating metabolic signatures of head and neck squamous cell carcinoma:
phospholipase A2, a potential therapeutic target. Int ] Biochem Cell Biol 2012;44:1852-
61.

Suh Y-E, Lawler K, Henley-Smith R, Pike L, Leek R, Barrington S, et al. Association
between hypoxic volume and underlying hypoxia-induced gene expression in
oropharyngeal squamous cell carcinoma. Br ] Cancer 2017;116:1057-64.

Lengauer C, Kinzler KW, Vogelstein B. Genetic instabilities in human cancers. Nature
1998;396:643-9.

Shin DM, Charuruks N, Lippman SM, Lee ]]J, Ro ]JY, Hong WK, et al. P53 Protein
Accumulation and Genomic Instability in Head and Neck Multistep Tumorigenesis.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2001;10:603-9.

Gallo O, Masini E, Bianchi B, Bruschini L, Paglierani M, Franchi A. Prognostic significance
of cyclooxygenase-2 pathway and angiogenesis in head and neck squamous cell
carcinoma. Hum Pathol 2002;33:708-14.




CAPITULO 4

El tabaco como
factor etiopatogénico
del cancer oral

Daniel Pérez Lépez
Blanca Cabezas Hernandez

Miguel Angel Lépez Andrade

Objetivos

e Describir los mecanismos etiopatogénicos del
tabaco como factor de riesgo de cancer oral.

e Conocer las distintas modalidades de consumo
tabaquico y su implicacién en el desarrollo de
esta patologia.

Ideas mas relevantes

1. El consumo de tabaco es uno de los principales
factores de riesgo modificables de cancer oral.
Su asociacién con alcohol supone un efecto
multiplicador sobre este riesgo.

2. Todas las formas de tabaco, con o sin humo,
son carcinogénicas. Su uso genera numerosas
sustancias quimicas y radicales libres con alto
poder mutagénico.

3. El tabaquismo pasivo supone un factor de
riesgo de cancer oral para los no fumadores.
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Resumen

El cancer oral es una enfermedad multifactorial que
implica factores genéticos, ambientales, conductuales
e infecciosos. Se origina a partir de un cimulo de
mutaciones en el ADN, las cuales pueden ser esponta-
neas y/o secundarias a la exposicién a determinados
agentes mutagenos o carcindgenos. En nuestro
entorno, el tabaco y el alcohol son los principales
factores de riesgo modificables de esta patologia,
siendo responsables del 75% de los canceres de
cabeza y cuello. Todas las formas de tabaco, con o sin
humo, son carcinogénicas. Su consumo genera
numerosas sustancias quimicas y radicales libres con
alto poder mutagénico. La asociacion de tabaco y
alcohol supone un efecto multiplicador sobre el riesgo
de padecer cancer oral. El tabaquismo pasivo conlleva
también un incremento de este riesgo. Se necesitan
mas estudios para determinar los efectos sobre la
salud oral a largo plazo de los cigarrillos electrénicos.
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La carcinogénesis del cancer oral implica una mutacién del ADN, que puede ser
espontanea o secundaria a diversos agentes mutdgenos o carcinégenos. El origen de
estas mutaciones es multifactorial e involucra factores relacionados con la genética,
el medio ambiente y el estilo de vida, asi como virus y otros agentes infecciosos, los
cuales pueden actuar de forma independiente o sinérgical:2.

Actualmente, la mayor parte de casos de cancer oral se vincula con determinados
habitos conductuales. En nuestro entorno, el tabaco y el alcohol son los principales
agentes de riesgo de esta patologia. De hecho, la Agencia Internacional de Investiga-
cion sobre el Cancer y el Fondo Mundial para la Investigacion del Cancer/Instituto
Americano para la Investigacion del Cancer (IARC y WCRF/AICR, de sus siglas en
inglés, respectivamente) han considerado estos dos habitos como factores de riesgo
suficientemente evidenciados de cancer oral, asi como de cadncer amigdalino y farin-
geo. Tanto es asi que 3 de cada 4 tumores malignos de cabeza y cuello (75%) se
atribuyen al empleo de estas sustancias (Figura 1)3.

El tabaco contiene unos 60 agentes carcindgenos, entre los que destacan las nitro-
saminas especificas del producto manufacturado (NNN, NNK, NAT y NAB), los hidro-
carburos aromaticos policiclicos (bencenos y aminas aromaticas) y los metales pesa-
dos. Asimismo la formacion de radicales libres genera alteraciones en diversas enzi-
mas oxidativas (GST, GR, SOD, GPX y catalasa), lo cual también se ha implicado en la
carcinogénesis del cancer oral (Figura 2). Ademas, también habria que considerar el
efecto térmico provocado por la combustion del tabaco fumado, especialmente en
algunas zonas geograficas en

las que se practica el habito

de fumar invertido, asociado

a una incidencia elevada de

cancer en el paladar duros.

Por otra parte, tanto el al-
cohol como el tabaco actian
como factores de riesgo de
lesiones potencialmente ma-
lignas, como la leucoplasia o
la eritroplasia. En concreto,
esta dltima presenta una tasa
de malignizacién muy eleva-
da, puesto que entre el 75 y
el 90% de los casos son
diagnosticados histologica-

mente como displasias seve- . . , -

. . . Figura 1. El cancer oral se vincula principalmente con factores rela-
ras, carclnomas In Situ 0 (jonados con el estilo de vida (modificada de Dental Update [ISSN
carcinomas invasores#*®, 0305-5000], con permiso de George Warman Publications [UK] Ltd).
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Figura 2. Proceso de carcinogé-
nesis desencadenado por la
exposicion a  determinados
factores de riesgo (modificada
de Dental Update [ISSN 0305-
5000], con permiso de George
Warman Publications [UK] Ltd).

Todas las formas de tabaco, con o sin humo, son carcinogénicas, si bien describire-
mos los riesgos particulares de cada una de ellas34.

Cigarrillos

La IARC considera el habito de fumar tabaco como agente causal de los canceres de
boca, amigdala, faringe y nasofaringe. De hecho, las personas fumadoras presentan
un riesgo 3 y 7 veces mayor de cancer oral y faringeo, respectivamente, que aquellas
que nunca han fumado. Asimismo, existe una relacidn dosis y tiempo dependiente,
en la que un mayor ndamero de cigarrillos fumados durante periodos de tiempo mas
largos implican un incremento en el riesgo de padecer cancer oral. Por otra parte, el
contenido de alquitrdn también se relaciona con el poder carcinogénico del tabaco.
De este modo, los cigarrillos que contienen niveles elevados de esta sustancia (>22
mg) suponen un riesgo 16,4 veces mayor de cancer oral, frente a la mitad de riesgo
que conllevan aquellos de bajo contenido (<22 mg).

Es importante destacar que el cese del habito tabaquico determina una disminucién
del riesgo de cancer oral del 35% después de un periodo de 1 a 4 afios, mientras que
después de 20 afios el riesgo se vuelve similar al de una persona nunca fumadora.
Respecto al cancer de orofaringe /hipofaringe, el riesgo disminuye a la mitad des-
pués de 5 a 9 afios sin fumar y practicamente en su totalidad tras un periodo de 20
afos.

El porcentaje de fumadores diarios en Espafia ha ido disminuyendo progresivamen-
te hasta alcanzar el 22% actual en la poblacién de 15 o mas afios. Asimismo, su pre-
valencia ha descendido lentamente hasta el 18% entre los jovenes de 15 a 24 afios.
Sin embargo, el tabaco de liar estd aumentando su popularidad, ya sea por un tema
econdmico o por la falsa creencia de que es mas saludable que el producto manufac-
turado, si bien en realidad contiene un mayor niimero de agentes carcinégenos.
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Cigarrillos de sabores y cigarrillos de clavo de olor

Los cigarrillos de sabores o bidis proceden de India y otros paises del sudeste asiati-
co. Se componen de tabaco no procesado y son enrollados a mano en una hoja de
tendu o temburi (plantas nativas de Asia). Estan disponibles en sabores similares a
dulces, como chocolate, fresa, regaliz y naranja.

A su vez, los cigarrillos de clavo de olor o kreteks se fabrican en Indonesia y estan
compuestos de una mezcla de tabaco, clavillo molido, aceite de clavillo y otros aditi-
VOs.

Ambos productos contienen mayores concentraciones de nicotina, alquitran y mo-
noxido de carbono que los cigarrillos convencionales, por lo que como minimo pre-
sentan los mismos efectos adversos que estos. Se estima que el riesgo de cancer oral
es 3 veces mayor en los fumadores de cigarrillos de sabores en comparacion con los
que nunca los han consumido.

Puros y pipas

Las personas que Unicamente han fumado puros o pipas, en lugar de cigarrillos,
presentan 3,5 y 4 veces mas riesgo de padecer cancer oral, faringeo y laringeo, res-
pectivamente, que los no fumadores. Ademas, los usuarios de pipa o aquellos que
mantienen el cigarrillo en contacto con sus labios durante periodos mas largos de
tiempo son mas propensos a padecer cancer labial.

Pipas de agua

Se trata de un habito procedente del litoral mediterraneo oriental y que actualmente
se encuentra extendido mundialmente. Su uso va en aumento, sobre todo entre los
mas jovenes’.

Las pipas de agua emplean tabaco saborizado con miel, menta, licor, melaza o fruta.
Esta mezcla es calentada indirectamente mediante carbén vegetal y el humo resul-
tante es inhalado a través de una manguera larga tras pasar por agua u otros liqui-
dos que actian a modo de sistema de filtrado.

El aerosol inhalado es una mezcla de humo de tabaco y de aquel procedente de la
combustién del carbén vegetal, por lo que los usuarios de este tipo de practicas
estan expuestos a muchas de las sustancias tdxicas y carcinogénicas de los cigarri-
llos convencionales. De hecho, durante una sesién con pipa de agua, tanto el humo
inhalado como los niveles de alquitran y monéxido de carbono generados multipli-
can los valores de aquellos producidos por un cigarrillo.

A pesar de que en muchos casos se publicita como una practica mas saludable, el uso
de pipas de agua también se ha asociado a la aparicién de lesiones potencialmente
malignas y cancer oral, suponiendo como minimo un riesgo similar al de los cigarri-
llos convencionales.
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Cigarrillos electronicos

Son dispositivos que emplean una fuente de calor eléctrica para vaporizar un liquido
compuesto por una mezcla de propilenglicol y/o glicerina vegetal, saborizantes y,
con frecuencia, nicotina en diferentes concentraciones. Su uso estid aumentando
tanto en jévenes como en adultos. Aunque la evidencia cientifica no es concluyente,
su empleo a edades tempranas parece estar relacionado con el consumo futuro de
tabaco en forma de cigarrillos o pipas de agua. A edades mas avanzadas, los cigarri-
llos electrénicos son utilizados principalmente como medida de cese del habito
tabaquico, si bien no existen estudios suficientes que avalen esta practica; de hecho,
algunas investigaciones han demostrado un efecto contraproducente.

La toxicidad de los cigarrillos electronicos estd determinada por el tipo de dispositi-
vo y fuente de calor, el grado de potencia, el contenido del liquido y la propia expe-
riencia del usuario. Tanto es asi que el aumento del tiempo de calada o del voltaje
triplicaria o cuadriplicaria, respectivamente, los niveles de nicotina emitida. Por otra
parte, el vapor generado contiene diversas sustancias carcinogénicas como formal-
dehidos, acetaldehidos, acroleinas y diversos metales pesados.

Actualmente, se necesitan mas estudios para determinar con exactitud los efectos
nocivos tanto a nivel oral como sistémico del uso prolongado de estos dispositivos,
si bien la evidencia cientifica existente sugiere un efecto perjudicial para la salud a
largo plazo.

Tabaquismo pasivo

La inhalacién pasiva de humo aumenta el riesgo de padecer cancer de pulmoén, en-
fermedades respiratorias y muerte subita infantil. Asimismo, es un factor de riesgo
de infecciones respiratorias de vias bajas, asma y enfermedades sibilantes, meningi-
tis y patologias del oido medio. De igual manera, fumar durante el embarazo incre-
menta el riesgo de parto prematuro, bajo peso al nacer, anomalias fetales e incluso la
muerte del feto.

Por otro lado, las personas expuestas de modo pasivo al humo del tabaco, ya sea en
sus casas o lugares de trabajo, presentan un ligero aumento del riesgo de desarrollar
cancer oral u orofaringeo. De hecho, se considera que el tabaquismo pasivo ocasio-
nal en personas que nunca han fumado supone un incremento del riesgo del 87%,
mientras que la misma situacién mantenida durante 15 afios lo duplicaria. Especial
menciéon merece la inhalacién pasiva del humo resultante de las pipas de agua, el
cual consiste en una mezcla del humo procedente del tabaco y de la combustion del
carbdn vegetal, lo que supone un riesgo destacado para los no fumadores. En rela-
cion a los cigarrillos electrénicos, aunque la cantidad de sustancias toxicas emitidas
por estos al medio ambiente parece ser inferior a la de los cigarrillos convenciona-
les, se necesitan mas estudios para determinar los efectos nocivos para la salud
derivados de su inhalacién pasiva.
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Tabaco sin humo

En este apartado se incluyen el tabaco de mascar, el snuff o rapé seco (tabaco para
aspirar) y el snus o rapé hiimedo, un tipo de tabaco no fumado que se deposita deba-
jo del labio superior o inferior. Este grupo de productos estan elaborados a partir de
una mezcla de tabaco, aztcar, hidréxido de calcio y saborizantes. Su uso se localiza
mayormente en el sur y sudeste asiatico, Oriente Medio y este de Africa. En Europa,
a excepcion de Suecia, su empleo se extiende principalmente entre las minorias
étnicas.

La IARC considera que el tabaco sin humo es una de las causas evidenciadas de can-
cer oral, aunque existen diferencias geograficas relacionadas con el tipo de tabaco
consumido en cada region. Asi, el riesgo se ve aumentado en 5y 7 veces en India y
otros paises asiaticos y en Sudan, respectivamente, mientras que los usuarios de
estas practicas en Estados Unidos y Canada presentan un riesgo simplemente 2
veces mayor. En los paises nérdicos, en los que el tabaco aspirado es mas popular,
este incremento de riesgo no es tan evidente. De igual forma que en otros tipos de
tabaco, el tabaco sin humo presenta una relacién tiempo, frecuencia y dosis depen-
diente con el riesgo de padecer cancer oral.

Cabe destacar el uso combinado del tabaco de mascar con la nuez de areca y la
hoja de betel, lo que se conoce como paan o quid de betel. Su uso es mayoritario en
el sur y sudeste asiatico, asi como en las islas del Pacifico. El habito de mascar
betel incrementa el riesgo de cancer oral de 2,5 a 3,5 veces, mientras que la incor-
poracion de tabaco duplica este riesgo y aumenta ademas la probabilidad de pade-
cer cancer amigdalino y faringeo. Aparte de las nitrosaminas especificas del taba-
co, la arecolina de la nuez de areca y los radicales reactivos de oxigeno proceden-
tes del hidroxido de calcio a veces presente, desempefian también un papel mu-
tagénicos-10,

Tabaco + alcohol

Esta combinacién de habitos supone el mayor riesgo de desarrollar un tumor ma-
ligno de cabeza y cuello. Aunque ambos son considerados factores de riesgo inde-
pendientes de cancer oral, su coexistencia multiplica el efecto carcinogénico resul-
tante. El tabaco aumenta la carga de acetaldehido producido en el metabolismo del
alcohol, mientras que el alcohol acenttia la activaciéon de los pro-carcinégenos
presentes en el tabaco, asi como la permeabilidad epitelial.

De esta manera, un gran fumador o un bebedor empedernido presentan hasta 20 y
7 veces mas riesgo de padecer cancer oral que aquellas personas no fumadores o
bebedoras, respectivamente, mientras que si ambos habitos son concomitantes el
riesgo se incrementa de 40 a 50 veces. El tabaco sin humo afiadido al consumo de
alcohol también potencia el riesgo de cancer oral.
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Conclusiones

El consumo de tabaco, en todas sus variantes, es uno de los factores de riesgo modi-
ficables de cancer oral mas relevantes en nuestro entorno. Aunque existe una ten-
dencia decreciente en el consumo diario de cigarrillos manufacturados, este habito
afecta todavia al 22% de la poblacién espafiola. Por otra parte, el tabaco de liar y las
pipas de agua estdn aumentando su popularidad, sobre todo entre los mas jévenes,
debido a la falsa identificacién de estos habitos como practicas mas saludables. Por
todo ello, se necesitan nuevas estrategias de prevencion dirigidas a las distintas
modalidades de consumo, asi como protocolos de actuacion para el cese del habito
tabaquico, en los que el odontélogo puede desempefiar un papel muy importante.
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Objetivos Resumen
e Informar a los profesionales de la salud oral El tabaquismo constituye un riesgo importante
sobre el tratamiento del tabaquismo. para la salud. En este sentido, los odonté6logos
e Describir las principales estrategias y protoco- pueden desempefiar un papel importante en el
los dirigidos al cese del habito tabaquico. abandono del hébito tabaquico en sus pacientes
° Exp]icar las diversas terapias de reemp]azo de mediante la implementaci(’)n del consejo sanitario
nicotina, asf como los formacos de primera y y la retroalimentacién positiva en relacion a la
segunda linea, empleados con esta finalidad. modalidad de cese seleccionada. Algunos protoco-
los, como las “3 As” o las “5 As”, permiten ser
Ideas relevantes aplicados con este objetivo e incluyen: averiguar si
1. El tabaquismo supone un riesgo importante la persona fuma, aconsejar el abandono del tabaco,
para la salud, tanto a nivel oral como sistémico. analizar si el individuo estd dispuesto a dejarlo,
2. Las “3 As” o las “5 As” son estrategias recono- ayudar al paciente a dejar de fumar y acordar
cidas internacionalmente para el abandono del visitas de seguimiento.
habito tabaquico. Se basan en preguntar, ad- Por otra parte, todas las opciones de terapia
vertir al paciente sobre los beneficios para la sustitutiva con nicotina resultan beneficiosas para
salud de dejar de fumar y actuar en funciéon de el cese del consumo de tabaco, ya sea en forma de
su respuesta. pastillas, aerosoles orales o nasales, parches
3. Todas las modalidades de terapia sustitutiva transdérmicos o inhaladores.
con nicotina (TSN) resultan beneficiosas para A nivel farmacoldgico, la vareniclina, el bupropidn,
el cese del habito tabaquico a largo plazo, du- la clonidina y la nortriptilina son algunos de los
plicando las tasas de éxito. La TSN puede farmacos mas empleados.
aplicarse en forma de pastillas, aerosoles ora- En este capitulo, revisaremos los protocolos y la
les o nasales, parches transdérmicos o inha- medicacién relacionada con el cese del habito
ladores. tabaquico, especialmente en el ambito odontolégico.
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1. Introduccion

Historicamente, el habito de fumar era considerado una norma social, asi como una
practica glamurosa. Poca atencidn se prestaba al poder adictivo del tabaco. De he-
cho, el concepto de adiccion fisica y, sobre todo, psicologica, en relacién a su consu-
mo, es relativamente reciente. En los ultimos 20 afios, el papel de la nicotina en el
comportamiento de los fumadores ha sido ampliamente reconocido?.

El tabaquismo constituye una situacidn de riesgo para la salud oral que responde de
manera positiva tanto a terapias conductuales como farmacolégicas. Mientras que el
consumo de cigarrillos manufacturados supone la forma mas comun y peligrosa de
uso de tabaco en el mundo occidental, existen otras modalidades de consumo, como
el bidi en India, fumar de manera inversa en algunas poblaciones rurales, las pipas
de agua, el snuff y el tabaco para mascar? Asimismo, los cigarrillos electrénicos
estdn aumentando su popularidad, sobre todo entre los mas jévenes. El tabaco sin
combustién también se estd adentrando en el mercado occidental.

La nicotina y otros productos quimicos consumidos por los fumadores (benzopire-
nos y nitrosaminas) suponen una gran amenaza para la salud3. Tanto es asi que el
tabaco fumado contiene cerca de 60 carcinégenos, de los cuales 16 presentan un
efecto carcinogénico en humanos*.

En Europa, el 29% de las personas se identifican como fumadoras. Respecto a sus
efectos sobre la salud, el consumo de tabaco estia directamente relacionado con
650.000 fallecimientos al afio en el continente europeo, aproximadamente el 14%
de todas las defunciones. Los datos de la Encuesta Nacional de Salud en Espafia
muestran que el 30% de las personas adultas fuman, lo que supone un total de 11,5
millones de individuos. En relacién a la distribucién por sexo, el porcentaje de suje-
tos fumadores es el doble en hombres que en mujeres. Respecto a la edad, los espa-
fioles que mas fuman son los adultos entre los 24 y 34 afios. En cambio, a partir de
los 65, el nimero de fumadores disminuye notablemente. Teniendo en cuenta estos
datos, cabe destacar que 60.000 espafioles pierden su vida cada afio a consecuencia
del tabaco. De hecho, el 50% de los fumadores fallece prematuramente, con una
esperanza de vida 14 afios menor que la media. Esto se debe a la multitud de enfer-
medades causadas por el tabaco: patologia respiratoria, problemas cardiovascula-
res, enfermedad renal y trastornos neuroldgicos, ademas de ser considerado un
factor de riesgo importante de diversos tipos de cancer.

El consumo de tabaco también implica un gran nimero de consecuencias para la
salud orals. Tanto es asi que el tabaco es el principal factor de riesgo de cancer en
esta regiéon anatdémica, siendo responsable de 9 de cada 10 casos de esta enferme-
dad. En Espafia, se producen 7.000 nuevos casos de cancer oral al afio y 1.500 per-
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sonas fallecen a causa de esta patologia. Del mismo modo, la relacién entre el con-
sumo de tabaco y la enfermedad periodontal ha sido demostrada cientificamentes. El
tabaco produce ademads trastornos olfativos y gustativos, alteraciones en la saliva,
predispone a infecciones, produce retrasos en la curaciéon de heridas, empeora el
prondstico quirdrgico, provoca tinciones dentarias y aumenta el riesgo de halitosis?.

Los fumadores son conscientes de los efectos nocivos del tabaco, pero subestiman su
riesgo personal. Actualmente, a pesar de que las secuelas del tabaquismo son mucho
mas conocidas, los fumadores prefieren ignorar sus consecuencias. Para un gran
numero de consumidores, la situacién es complicada por la elevada dependencia a la
nicotina y las multiples barreras para el cese del habito. Por consiguiente, el trata-
miento de esta dependencia tiene el potencial de salvar millones de vidas.

El consumo de cigarrillos es una manifestacién de la dependencia nicotinica, tanto a
nivel fisico como psicolégico. Es por ello que los adictos a esta sustancia fuman para
mitigar el aburrimiento y como si de una practica habitual se tratase (adiccién psico-
l6gica). De la misma manera, los fumadores regulan la intensidad y profundidad de
la calada que efectiian con el cigarrillo, estimando la dosis de nicotina adecuada en
funcién de la necesidad fisica percibida. Por tultimo, al tratarse de una adiccién mul-
tifactorial, se deben tener en cuenta los factores sociales, econdmicos, personales y
politicos que afectan a este grupo de personas.

2. El papel de los odontdlogos

Los profesionales de la salud oral desempenan una funcién importante en el proceso
de abandono del habito tabaquico. Algunos estudios estadounidenses han demos-
trado que cuando el dentista interviene en este proceso, las tasas de éxito aumentan.
Asimismo, un programa de demostracion desarrollado por investigadores del King’s
College en Londres concluyd que las actividades de cese realizadas por el equipo
dental podian conseguir el abandono del habito tabaquico en el 13% de los pacien-
tes durante un periodo de seguimiento de 9 mesess.

Omafia-Cepeda y otros?, en su articulo de revisién "Efectividad de la intervencién del
odontologo en el cese del habito tabaquico”, muestran la importancia de la partici-
pacién del dentista en este proceso. Junto con los sustitutos de nicotina, la hipnosis y
los tratamientos antidepresivos, la intervencién odontolégica es uno de los métodos
mas exitosos para ayudar a las personas fumadoras a dejar de fumar. Los autores
destacan que cuanto mayor es el conocimiento del paciente sobre la evolucion de su
salud oral, detectando, por ejemplo, la apariciéon de discoloraciones dentarias deri-
vadas del consumo de tabaco, mayor es la conciencia sobre las consecuencias orales
de este habito.

Los efectos adversos del tabaco son numerosos. Sin embargo, con frecuencia, los
fumadores no creen que algo malo les vaya a suceder. Esto reduce la motivaciéon
para abandonar el habito y aumenta la aparicién de recidivas. Como odontdélogos,
tenemos acceso a un area corporal afectada de forma activa y facilmente visible. Hoy
en dia, el valor social de una sonrisa saludable y estética es muy elevado. Su conse-
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cucion o posible pérdida puede suponer un factor importante para conseguir el éxito
del tratamiento.

Los odontdlogos representan un papel fundamental a la hora de aplicar el consejo
sanitario en pacientes fumadores. Los miembros del equipo dental mantendran una
actitud empatica y de apoyo durante el periodo de abandono, ofreciendo consejo y
retroalimentacion positiva en relacién a la modalidad de cese elegida. Para alcanzar
este objetivo, es necesario incorporar médulos educativos especificos a los progra-
mas europeos de formacién en Odontologia. En el afio 2010, se publicé un documen-
to de consenso europeo en el que se propusieron unas directrices para mejorar las
competencias de los profesionales de la salud en este ambito20.

3. Tratamiento del tabaquismo

El tabaco causa dependencia por la nicotina, un ingrediente natural presente en las
hojas de tabaco. A través de la mucosa oral o los pulmones, la nicotina alcanza el
cerebro y provoca la liberacién de neurotransmisores, como la dopamina. Estos
producen en el sujeto una sensacion de alerta y concentracion, al mismo tiempo que
modulan su humor. El placer del uso continuado de nicotina es superado por las
dificultades para abandonar el habito. De hecho, los sintomas de abstinencia (Tabla 1)
se consideran una de las principales razones para el mantenimiento del habito o su
recidiva. Estos sintomas comienzan durante la primera hora después de haber fu-
mado el dltimo cigarrillo, lo que a mayores coincide con las dos horas de vida media
terminal de la nicotina. Como consecuencia, los fumadores participan a menudo en
diferentes actividades para mantener un nivel constante de nicotina disponible en
su cerebro.

Tabla 1. Sintomas de abstinencia a la nicotina

Irritabilidad y agresividad

Depresion

Sensacion de inquietud y nerviosismo
Dificultad para concentrarse
Aumento de apetito 0 de peso
Confusién, aturdimiento

Despertares nocturnos

Estrefiimiento

Ulceras orales

Necesidad de fumar

En los paises desarrollados, aproximadamente el 30-40% de los fumadores intentan
dejar de fumar en algin momento. Sin embargo, sin una asistencia adecuada, solo el
2-3% de los fumadores consiguen abstenerse durante un periodo de al menos un
afio.

Es importante mencionar que los distintos paises presentan diferentes protocolos
para implementar el cese del habito tabaquico, los cuales se basan en el Articulo 14
del Convenio Marco para el Control del Tabaco (CMCT) de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), publicado en el ailo 2003.
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3.1. Protocolo de las “5 As”

La estrategia de las “5 As” es un protocolo de intervencién breve aceptado interna-
cionalmente para la cesacion del habito tabaquico. En relacién al consejo sanitario,
este presentara una duracién de aproximadamente 3 minutos, durante los que no
sera necesario detallar las particularidades del proceso de cese. El protocolo puede
resumirse en los siguientes apartados:

e Averiguar si la persona fuma y documentar el habito tabaquico

¢ Aconsejar sobre el beneficio de dejar de fumar de un modo personalizado y
apropiado

e Valorar la motivacién para hacer un intento de abandono (utilizar el modelo
de etapas de cambio)

e Ayudar al paciente a dejar de fumar

e Programar visitas de seguimiento en colaboracidn con las Unidades Especia-
lizadas de Tabaquismo

Aunque el conocimiento de las distintas modalidades de tratamiento puede resultar
util, los servicios especializados se encargaran de abordar de manera adecuada las
necesidades especificas o problemas potenciales de cada individuo. De hecho, la
actuacién de estos servicios en intervenciones mas extensas en pacientes con desor-
denes potencialmente malignos de la mucosa oral resultan en mayores tasas de
éxito!l. De la misma manera, se ha demostrado que la terapia cognitivo-conductual
en combinacién con el tratamiento farmacolégico en pacientes con cancer de cabeza
y cuello produce una disminucién significativa del habito tabaquico (47 %) en com-
paracion con el grupo control (31%; P <.05)12,

3.2. Protocolo de las “3 As”

Esta estrategia puede ser una buena alternativa para aquellos profesionales que
disponen de poco tiempo en sus consultas. Se puede realizar en menos de un minuto
y se estructura de la siguiente manera:

e Averiguar sila persona fuma y documentar el habito tabaquico
e Aconsejar sobre los beneficios de dejar de fumar

e Actuar en funcién de la respuesta del paciente

En relacién a los protocolos anteriores, es importante destacar que no existe sufi-
ciente evidencia para demostrar que la intervencion de las “5 As” sea mas eficaz que
la intervencién de las “3 As”, lo que significa que ambas alternativas son viables.
Teniendo en cuenta la saturacién del sistema sanitario, podriamos considerar el
enfoque de las “3 As” como una intervencién breve completamente aceptable en
nuestro entorno.
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4. El proceso de abandono centrado en el paciente

Es importante mantener al paciente como el centro de cualquier intento de aban-
dono. Por lo tanto, debemos asegurarnos de que el profesional mantiene su enfoque
direccionado hacia las respuestas del paciente. Por ejemplo, si este fuma y no desea
parar ahora, el profesional sanitario debe seguir siendo imparcial. Esto permite que
el paciente planifique sus acciones. Si el paciente es positivo en su respuesta, reco-
mendamos que se continte con el enfoque de las “3 As”.

La actuacién del profesional estd relacionada directamente con el éxito del trata-
miento. En consecuencia, los profesionales sanitarios deben actuar de manera apro-
piada cuando hablen sobre dejar de fumar con un individuo adicto. En altima instan-
cia, la persona puede tomar la decisién de ponerse en contacto con las Unidades
Especializadas de Tabaquismo. De hecho, se ha demostrado que la autorreferencia
estd vinculada a un mayor éxito en la cesacidn?3.

5. Terapia de reemplazo con nicotina

Todas las formas de terapia de reemplazo con nicotina (TSN) han demostrado ser
beneficiosas en el cese del habito tabaquico a largo plazo, duplicando practicamente
las tasas de éxito. Puede aplicarse en forma de pastillas, aerosoles orales o nasales,
parches transdérmicos o inhaladores (Tabla 2). Por otra parte, se trata de un com-
ponente frecuente en las terapias de abandono porque reduce los efectos psicoldgi-
cos del cese mediante la aportaciéon de nicotina para disminuir los sintomas del
sindrome de abstinencial3.

Tabla 2. Ventajas y desventajas de las distintas modalidades de cese del habito tabaquico

Producto Ventajas Desventajas

Inhalador Alivia la adiccion psicologica Refuerza la adiccion psicoldgica al tabaco
« Mas efectivo que los chicles de nicotina * Relativamente costoso
« Absorcion rapida de nicotina * Poco discreto

e Puede irritar la boca y la garganta

* No puede ser usado antes de comer o beber
porque su eficacia disminuye

Aerosol oral  Dosis flexible El sabor no es del todo agradable

« Mas efectivo que los chicles de nicotina * El aerosol debe mantenerse en la boca, lo que
dificulta el habla mientras se usa

e Puede irritar la boca y la garganta
e No puede ser usado antes de comer o beber
porque su eficacia disminuye

Chicle La dosificacion es mas flexible que con los Puede ser engafioso; debe ser masticado y después
parches adhesivos mantenido en el fondo de vestibulo, no masticado

e La accién de masticar puede ser un factor como un chicle normal
de distraccion para el deseo intenso de ° Debe ser usado frecuentemente para mantener

« Absorcion rapida de nicotina

fumar los niveles de nicotina
« Discreto; las personas asumen el habito de  * No puede ser usado antes de comer o beber
mascar un chicle con frecuencia porque su eficacia disminuye
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o

Producto Ventajas Desventajas

Pastilla Facil de usar Las pastillas no pueden ser masticadas o tragadas
« Dosis flexible e Los usuarios suelen quejarse de nduseas
o Libera mas nicotina que el chicle

Aerosol Mas efectivo que el chicle de nicotina Puede causar irritacion nasal u ocular

nasal « Dosis flexible e Uso frecuente para mantener los niveles de
 Absorcion rapida de nicotina nicotina
« No interferencia con comidas o bebidas, a

diferencia de las terapias por via oral

Parche Facil de usar La dosis no es flexible

adhesivo « Barato « La absorcion de nicotina puede ser lenta
« Solo se aplica una vez al dia * Mayores tasas de recidiva
« Efectos adversos limitados
» Discreto

Se debe destacar que los chicles y los parches cutaneos no producen una reposicion
completa de nicotina. De hecho, la combinacién de diferentes terapias sustitutivas
resulta en tasas de éxito mayores que las distintas modalidades de tratamiento de
forma independiente.

5.1. Farmacoterapia (vareniclina, bupropién, clonidina y nor-
triptilina)

Vareniclina. Este fairmaco bloquea los receptores de nicotina en el cerebro, elimi-
nando las sensaciones placenteras resultantes de fumar un cigarrillo.
Como cualquier medicacién administrada por via oral, la vareniclina
puede provocar efectos adversos. En este sentido, el 33,5% de los su-
jetos a tratamiento con este fArmaco desarrollan nauseas. Existen es-
tudios que reportan efectos neuropsiquiatricos mas severos, como
depresidon y comportamiento suicida, aunque existe poca evidencia
sobre este tipo de episodios?s.

Bupropidn. Ejerce su efecto mediante la inhibicion de la recaptaciéon de dopamina,
lo cual mitiga los sintomas de abstinencia mediante la prolongacién de
la presencia del neurotransmisor en las vesiculas sinapticas neuronales.
Los efectos adversos incluyen nduseas, mareos y vémitos, los cuales son
facilmente superados. Algunas complicaciones méas severas incluyen
alucinaciones y convulsiones, aunque su ocurrencia es excepcional.

Clonidina y nortriptilina. Son farmacos de segunda linea. Se administran cuando las
terapias anteriores no funcionan o estan contraindicadas. Se ha demos-
trado que ambas son tan efectivas como la medicacién de primera linea,
pero el numero de efectos adversos es superior. La clonidina suele pro-
vocar hipotensién y somnolencia, mientras que la nortriptilina causa
con frecuencia nauseas, boca seca, estrefiimiento y retencién urinaria?3.
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6. Mejorar las competencias profesionales en el cese
del habito tabaquico

Algunas encuestas sugieren la falta de competencia de los profesionales de la salud oral
en el cese del habito tabaquico, por lo que estos suelen ser reticentes a poner en practica
el consejo sanitario!4. Esto refleja las deficiencias de formacién en este &mbito por parte
de los programas europeos de formaciéon en Odontologial>. Actualmente, varios médu-
los electrénicos estan a disposicion de los profesionales de la salud oral para mejorar
sus competencias a la hora de aplicar el consejo sanitario en pacientes fumadores
(www.tobacco-oralhealth.net/tuc) (http://smokingcessationtraining.com/). Este tltimo
se encuentra disponible en varias lenguas europeas, incluyendo el portugués y el espa-
fiol.

7. Conclusiones

Existe una necesidad importante de mejora en la aplicaciéon del consejo sanitario
para la cesacion del habito tabaquico en las consultas odontolégicas. Es imprescin-
dible comprender la relevancia que el abandono de este habito puede ejercer sobre
la practica clinica diaria, reduciendo el riesgo de cancer oral, enfermedad periodon-
tal y periimplantitis. El aprendizaje y la puesta en practica de protocolos de cese
efectivos conduciran a la mejora de la salud oral de la poblacién.
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Objetivos docentes Resumen

El alcohol etilico es un carcinégeno que produce
cancer oral, de forma independiente y en aso-
ciacién con otros como el tabaco. Los efectos
carcinogénicos del alcohol etilico se producen

o Demostrar la relacién entre el consumo de
productos con alcohol y el riesgo de padecer
cancer oral.

Ideas relevantes de diversas maneras tanto a nivel sistémico
1. El consumo de bebidas alcohdlicas es un como local. En estos momento conocemos c6mo
factor de riesgo independiente para la apari- el alcohol etilico produce cambios a nivel gené-
cién de cancer oral. tico y epigenético que pueden participar en el

2. El consumo de bebidas alcohdlicas puede proceso carcinogenico.

aumentar el riesgo de otros factores de Existen suficientes evidencias para sospechar
riesgo para el cancer oral. que el empleo de colutorios con alcohol etilico

3. Existen suficientes datos en la bibliografia p_uede estar relacionado con un aumento en el
como para evitar el empleo de colutorios riesgo de padecer cancer oral.

con contenido alcohdlico.
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El consumo de alcohol estda muy difundido en la poblacién espafiola. Segin la En-
cuesta de Salud en Espafia de 2017 el 49% de los varones y el 24,6% de las mujeres
se confiesan consumidores habituales de bebidas alcohélicas 1.

El consumo de alcohol produce cancer oral

El consumo de alcohol es un factor de riesgo para la apariciéon de cancer oral
Desde hace ya afios se le considera un factor independiente a pesar de que en mu-
chas ocasiones se asocia al consumo de tabaco: casi el 80% de todos los canceres
orofaringeos presentan ambos factores de riesgo. El consumo de alcohol por si
s6lo conlleva un riesgo de hasta 6 veces mas.

Figura 1. Riesgo Relativo de desarrollar cancer oral
en consumidores de alcohol y tabaco (hombres,
poblaciéon occidental). Tomado de: Cawson’s
Essentials in Oral Pathology and Oral Medicine 9th
Edition. Ed. Elsevier, 2017.

Consumo de alcohol y tabaco

La mayor parte de los autores consideran que el efecto producido como conse-
cuencia de ambos factores es superior a la simple suma de sus efectos de forma
independiente (modelo sinérgico), de tal forma, que se buscan potenciales meca-
nismos que permitan explicar esta asociacionz.
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Dosis y tipos de alcohol en el riesgo

La mayor parte de los estudios que sustentan esta relaciéon son estudios epidemio-
l6gicos, tanto de caso-control como de cohortes. Uno de los mayores en niumero de
casos ha sido publicado en 2018, con 95.000 pacientes seguidos durante 20 afios en
poblacién japonesa3. Los datos de este estudio confirman al alcohol como un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de cancer oral; para distintos tipos de
bebidas y para distintas cantidades consumidas, de hecho a medida que aumenta
la cantidad consumida aumenta el riesgo de cancer.

Existen limitaciones en el estudio de la epidemiologia sobre el consumo de
alcohol y el calculo del riesgo para padecer cancer oral*:

1.- Heterogeneidad de los estudios que incluso con modelos para ajustar estadis-
ticamente no se pueden agrupar

2.- Diferentes patrones de consumo y diferentes tipos de bebidas que modifican el
efecto del consumo total de alcohol consumido

3.- Un efecto de confesar menores consumos de los reales en bebedores que
podrian explicar efectos no esperados en consumos de alcohol bajos

4.- Los bebedores habituales que tenian sintomas tienden a dejar de consumir
por lo que podrian estar mal clasificados en el momento de las entrevis-
tas como no consumidores cuando si lo eran previamente

5.- Heterogeneidad de los estudios en la cuantificacién del consumo de alcohol 6.-
diferentes modalidades de entrevista

7.- Falta de heterogeneidad en el andlisis de las diferentes bebidas

8.- Diferentes muestras segin se considere poblacién general o poblacién hospi-
talaria

Por estas razones la evidencia cientifica que relaciona el consumo de bebidas al-
coholicas con la aparicion de distintos canceres, como el cancer oral, no es tan
extensa ni tan estadisticamente definitiva como en el consumo de tabaco. Esto no
excluye que exista evidencia de esta relacion pero unidos a los factores de confu-
sion con otros factores de riesgo ha hecho que durante mucho tiempo se haya duda-
do de su riesgo.

Mecanismos de produccion carcinogénica

Los mecanismos por los que el consumo de alcohol ocasiona su efecto carcinogé-
nico son varios y no estdn completamente establecidos*. Acetaldehido, el primer
metabolito del etanol, es un importante responsable de parte del efecto carcinogé-
nico de las bebidas alcohdlicas tanto hepatico como en tracto respiratorio supe-
rior. Los polimorfismos en genes que codifican enzimas del metabolismo alcohéli-
co interfieren con la capacidad oxidativa de acetaldehido y son los responsables
de la limitacion en la accién enzimatica que convierte acetaldehido a acetato
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que no es téxico para el organismo. . Siguiendo con esta linea, existe un riesgo
significativamente aumentado de riesgo de canceres en tracto respiratorio supe-
rior que se asocia con bajo consumo de alcohol en poblaciones asiaticas, donde
entre el 28 y el 45% de la poblacion tiene una variacién en el gen ALDHZ (entre
otras razones esta explica la importancia de determinar la poblacién que se esta
investigando y puede ocasionar alteraciones en los resultados obtenidos). Existen
otros factores ademas de acetaldehido que se pueden relacionar con su carcinogé-
nesis como el aumento relacionado con el alcohol de niveles de estrégenos y
androgenos en mujeres que que podrian promover el desarrollo de cancer de
mama; o la inmunodeficiencia e inmunosupresiéon relacionada con alcohol que
podria facilitar la carcinogénesis en varios Organos, incluida la cavidad oral.
Ademas la malabsorcidn y la deficiencia de folatos en relacién con el alcohol estan
asociados con ciertos tipos de cancer, entre los que el de colon es el mas estudiado.
Por ultimo el alcohol puede provocar lesiones directas al epitelio digestivo y res-
piratorio y ademas de favorecer la absorcién de carcinégenos.

En este momento conocemos ademas los cambios epigenéticos que produce el al-
cohol a nivel celular, estos son: Hipermetilacion de genes con actividad supresora
tumoral; hipometilacién global en el conjunto del genoma; cambios en patrones
de metilacién de genes; alteracion de ARNs no codificante; y modificaciones de
histonasé.

Intervenciones para el cese del consumo

Se ha investigado muy poco sobre la influencia del abandono el consumo de
alcohol y su influencia en el riesgo de padecer o volver a padecer cancer oral. En
un reciente meta-andlisis s6lo encuentran un estudio que evalie clinicamente qué
sucede cuando se abandona el consumo. Los datos de este metaanalisis son de
poca calidad y no son relevantes’.

Los colutorios y el riesgo de cancer oral
Epidemiologia

Etanol es un componente significativo de multiples colutorios y esto lleva a la
duda de si estos productos pueden contribuir a aumentar el riesgo. De hecho
algunos colutorios contienen hasta mas de un 20% en volumen de etanol. La
mayoria de los estudios sobre colutorios y cancer oral son epidemioldgicos;
ademas algunos grupos han demostrado que el empleo de colutorios con alcohol
produce niveles detectables a nivel oral de acetaldehido hasta durante 10 minutos.
La cuestion de si esto se traduce en un aumento del riesgo de cancer oral se ha
investigado en estudios de caso -control y metaanadlisis con conclusiones contradic-
torias.

El dltimo, y mas valioso por tratarse de un metaanalisis de un grupo estable
para el estudio del cancer oral (International Head and Neck Cancer Epide-
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miology Consoritum: INHACE) consigue una gran muestra: 8981 casos y 10090
controles de 12 estudios caso-control. Este andlisis encuentra un riesgo potencial
para cancer oral en usuarios de colutorios con alcohol a largo plazo con utiliza-
cion frecuente. Aunque confiesa la limitacion de poder medir el riesgo como factor
independiente del consumo de tabaco y alcohol®

Genética

De forma similar a los hallazgos de las alteraciones del etanol de las bebidas
alcohdlicas a nivel celular la literatura es deficiente en estudios especificos
sobre los efectos a nivel celular y molecular de la exposicion repetida a colutorios
con contenido alcohdlico. Ahora bien, en este momento se estd generando cono-
cimiento en este campo que orienta hacia la demostracion de que el alcohol de
los colutorios también contribuye a inestabilidad genética a nivel in vitro en célu-
las normales y células displasicas. De tal manera que ahora ya podemos determinar
que una concentraciéon del 20% o mas inducen cambios generalizados en la ex-
presidn genética. Y que las células displasicas son mas susceptibles a los efectos
transcriptémicos de los colutorios con alcohol®.

Ademas de los efectos de las bebidas alcohdlicas y del alcohol procedente de los
colutorios debemos tener en cuenta la cada vez mas importancia de la flora intraor-
al en el riesgo de cancer oral. Existe una relacién entre el alcohol, y la producciéon
de acetaldehido a nivel intraoral con la posible actividad pro-carcinogénica de la
flora intraoral. Este influencia en el riesgo de padecer cancer oral entre el al-
cohol, los polimorfismos en las enzimas de su metabolizacion y el efecto que
sobre las bacterias orales produce es un campo mas en el que investigar esta rela-
cionlo.
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Dieta y cancer oral.
Aspectos etiopatogénicos
y preventivos
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Objetivos

e Describir los principales mecanismos etiopa-

togénicos por los que los componentes de la
dieta puede influir y alterar el proceso de car-
cinogénesis.

Destacar los alimentos asociados a un mayor
riesgo de cancer oral y describir su mecanismo
de accidn.

Enumerar los principales alimentos anticance-
rigenos, identificando los aspectos preventivos
relacionados con la dieta y el cancer oral.

Ideas relevantes

1.

Los alimentos y sus componentes bioactivos
pueden ser importantes en la activaciéon de
uno o mas pasos en la carcinogénesis, modifi-
car el riesgo del cancer y el comportamiento
tumoral, interviniendo en varias vias que regu-
lan el metabolismo celular y actuando, princi-
palmente, como agentes antioxidantes.

Una dieta rica en frutas y verduras, fibra,
pescados, aceite vegetal y un consumo limi-
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tado de alimentos con alto contenido en gra-
sa animal, procesados y cocinados a altas
temperaturas, se han relacionado con efec-
tos beneficiosos y protectores ante el riesgo
de cancer oral.

Resumen

La relacion entre la dieta y el cancer oral es
compleja y no aclarada en su totalidad, existiendo
controversias en la literatura. Algunos alimentos
y sus componentes bioactivos han sido asociados
a un mayor riesgo de cancer oral, mientras que
otros se han relacionado con la prevencion del
cancer. Aunque el mecanismo que relaciona la
dieta y su rol protector en el cancer es compleja
de establecer, los efectos protectores de estos
alimentos se atribuyen principalmente a su

capacidad antioxidante,

impidiendo que los

radicales libres produzcan dafio celular y alteren
el ADN. La evidencia actual apoya una dieta rica

en

frutas y verduras, fibra, pescados, aceite

vegetal y un consumo limitado de carne, alimen-
tos con alto contenido en grasa animal y procesa-
dos.
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1. Aspectos etiopatogénicos

La relacién entre la nutriciéon y el cancer oral es compleja y, en la actualidad, no
aclarada en su totalidad!z Si bien hay inconsistencias y controversias en la literatu-
ra, existe evidencia de que los componentes dietéticos esenciales y no esenciales
pueden alterar el proceso de cancerizacion?. Algunos alimentos se asocian a un ma-
yor riesgo de desarrollar cancer oral y otros alimentos y nutrientes se relacionan
con la prevencion del cancer?.

Numerosos componentes bioactivos de los alimentos (componentes no esenciales
de los alimentos que influyen en la actividad celular y en los mecanismos fisiologicos
con efectos beneficiosos para la salud) pueden ser importantes en la activacion de
uno o mas pasos en la carcinogénesis, modificar el riesgo del cancer y el comporta-
miento tumoral23. Los genes pueden influir en el metabolismo, absorcién o el trans-
porte de un componente bioactivo, o su lugar de accién y, por lo tanto, influir en la
respuesta global a la dieta. Asimismo, estos componentes actiian sobre los elemen-
tos oxido-reactivos, produciendo una disminucién en la inflamacién y alteraciéon en
la expresién genética de una serie de eventos celulares. De este modo, alteran y
modifican diferentes procesos relacionados con el cancer, destacando la prolifera-
cion y diferenciacion celulares, la reparacién del ADN, la apoptosis y la angiogénesis
(Figura 1)24. La ingesta absoluta y el tiempo de consumo requerido para lograr un
cambio fisiolégico son fundamentales para que cualquiera de estos componentes
bioactivos pueda influenciar el proceso del cancer?. Es por tanto dificil establecer, de
forma clara, la relacion causa-efecto.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) refiere que aproximadamente el 15% de
los canceres orofaringeos pueden atribuirse a deficiencias o desequilibrios nutricio-
nales3. La evidencia apunta a los habitos dietéticos como un factor ambiental signifi-
cativo en el proceso general del cancer?. La relacién entre el cancer y la dieta se
enfoca desde dos puntos de vista diferentes: el primero atafie al efecto directo de los
carcindgenos presentes en los alimentos y aditivos alimentarios (carcinogénesis
directa) y el segundo a la sintesis in vivo de carcindégenos, causada por cambios en el
metabolismo, como producto de la alteracidn de los habitos alimentarios (carcino-
génesis indirecta)s.
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Reparacion del
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v
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Figura 1: Influencia de la dieta en eventos celulares asociados con el proceso del cédncer. (Traducido y adapta-
do de Milner JA. Nutrition and Gene Regulation Molecular Targets for Bioactive Food Components 1. J Nutr.
2004;134:24925-2498S.)

2. Alimentos cancerigenos

Generalmente se acepta que la grasa dietética es un modulador importante de la
carcinogénesis, aunque su contribuciéon no ha sido dilucidada completamente. El
efecto carcindégeno de una dieta rica en grasa animal ha sido relacionado con la in-
gestion de nitrosaminas presentes en las carnes curadas y productos utilizados en la
conservacién de alimentos y aminas heterociclicas, carcindgenos de origen alimen-
tario formados cuando la carne se frie o cocina a altas temperaturas®. Los posibles
mecanismos mediante los que los acidos grasos pueden influir en la carcinogénesis
incluyen sus efectos sobre la integridad de la membrana celular, aumento de la per-
oxidasa lipidica, alteracion de los niveles hormonales y alteracion en el metabolismo
de los nutrientes 5. Se ha descrito que cierto tipo de comidas, con alto contenido en
grasas, se asocian significativamente a un mayor riesgo de cancer oral (Tabla 1)s.
Ademas de la grasa animal, alimentos como la nuez de areca o de betel, pescado
salado y verduras en conserva al estilo cantonés (consumidos preferentemente en
India y paises asiaticos) también han sido asociados a un mayor riesgo de cancer?.

La forma de conservacién o de preparacion de los alimentos favorece la formacion
de compuestos con accidn carcindégena o bien son vehiculos de residuos pesticidas,
agentes organoclorados o compuestos quimicos con potencial efecto cancerigeno.
Existe evidencia sobre la forma de conservacion y el riesgo de cancer orofaringeo,
siendo los curados, ahumados y estilo cantonés! asociados a un mayor riesgo de

1 Cocina cantonesa, originaria de la provincia de Cantdn, al sur de China. Habitualmente, se encuen-
tran preparaciones de cerdo, vaca y pollo cocinados al vapor o frito en aceite, acompaiiado de espe-
cias de sabor y aroma suave. También existen preparaciones con alimentos conservados.
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desarrollarlos. Especificamente, la evidencia es convincente? para el aumento en el
riesgo de cancer orofaringeo con el pescado preparado al estilo cantonés y probable3
para alimentos y bebidas muy calientes en el riesgo de cancer oral y faringeo®.

Tabla 1: Alimentos y su frecuencia de consumo asociados con mayor riesgo de cancer oral (Traducido y
adaptado de Toporcov TN, Antunes JLF, Tavares MR. Fat food habitual intake and risk of oral cancer. Oral
Oncol. 2004;40(9):925-31.)

Alimentos Frecuencia de consumo
Carne de cerdo Una 0 mas veces por semana
Sopa Dos 0 mas veces por semana
Queso Una 0 mas veces por semana
Tocino Dos 0 mas veces por semana
Comida frita Cuatro 0 méas veces por semana

3. Aspectos preventivos y alimentos anticancerigenos

3.1. Antioxidantesy prevencion del cancer

El dafio oxidativo que puede ocurrir por habitos alimentarios incorrectos desempe-
fia un rol en la patogénesis del cancer. Este proceso puede causar dafio en el ADN,
mecanismo basico en la induccién del cancer3. Los antioxidantes son sustancias que
interaccionan y neutralizan los radicales libres, impidiendo que produzcan dafio. El
cuerpo produce algunos de los antioxidantes que utiliza para neutralizar los radica-
les libres; sin embargo, depende de fuentes externas, primariamente de la dieta,
para obtener el resto que necesita’. Los componentes bioactivos que principalmente
actian como antioxidantes son la vitamina C, vitamina E, 3-Caroteno (junto a otros
carotenoides) y los minerales selenio y manganeso, que pueden encontrarse en
frutas, verduras y fuentes de fibra. A estos componentes se les suman flavonoides,
indoles, polifenoles, fitoestrégenos y muchos mas’. El café, que contiene diferentes
polifenoles actuando como antioxidante, se ha relacionado con un efecto protector
en el riesgo de cancer oral y faringeo, reduciendo el riesgo en un 31%3. Por el con-
trario, algunos autores indican que el café (por el procedimiento de torrefaccién y
algunos derivados de la misma, como la acrilamida, puede favorecer el cancer. La
Tabla 2 resume algunos de los principales componentes bioactivos, sus fuentes
alimenticias y principal mecanismo de accién por el que ejercerian sus efectos anti-
cancerigenos.

2 Grado de evidencia convincente establecido por la Fundacién Mundial de Investigacién del Cancer:
Estudios epidemiolégicos con resultados concordantes de calidad suficiente. Asociacién consistente

3 Grado de evidencia probable establecido por la Fundacién Mundial de Investigacion del Cancer:
Estudios epidemioldgicos con resultados concordantes, algunos con limitaciones o aportan asocia-
ciones con resultados contrarios. Asociacién plausible desde el punto de vista bioldgico.
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Tabla 2: Componentes alimentarios bioactivos que pueden modificar el riesgo de céncer y el comportamien-
to tumoral (Traducido y adaptado de Milner JA. Nutrition and Gene Regulation Molecular Targets for

Bioactive Food Components 1. J Nutr. 2004;134:24925-2498S.)

Clase Componente Bioactivo Fuente dietética Mecanismo
Vitaminas Vitamina D Productos lacteos Antioxidante
Acido félico Vegetales
Vitamina A Vegetales
Vitamina E (Tocoferol) Aceites vegetales
Vitamina C Vegetales, frutas
Minerales Calcio Productos lacteos, vegetales Antioxidante
Selenio Granos de cereal, carne, pescado
Cinc Carne, vegetales
Carotenoides Licopeno Tomates Antioxidante
Luteina Vegetales verdes Inmunomodulador
B-Caroteno Vegetales naranjo-amarillos
Flavonoides Genisteina Soja, productos de soja Antioxidante
Resveratrol Uvas, vino tinto Antiinflamatorio
Quercetina Vegetales, frutas
Tangeretina Frutas citricas
Catequina Uvas
Epigalocatequina-3-galato  Té verde
Organosulfurados Azufre alilico Vegetales allium (cebollas, ajos, puerros)  Antioxidante
Sulfato de dialilo Ajo Reparacién ADN
Anti-proliferativo
Isotiocianatos Isotiocianato de alilo Repollo Antioxidante
Isotiocianato de bencilo Berros
Sulforafano Brécoli
Indoles Indol-3-carbinol Vegetales cruciferos (coles) Induccién Apoptosis
Monoterpenos D-Limoneno Aceites de citricos Antioxidante
D-Carvona Aceite de semilla de alcaravea
Acidos fendlicos Curcumina Curcuma, curry, mostaza Antioxidante

Acido cafeico
Acido ferdlico
Acido clorogénico

Frutas, granos de café, soja
Frutas, soja
Frutas, granos de café, soja

Antiinflamatorio

Clorofila

Clorofila
Clorofilina

Vegetales verdes
Vegetales verdes

Antioxidante

3.2. Efectos de las frutas y verduras

En varios estudios epidemiolégicos, entre ellos el Estudio Prospectivo Europeo
sobre Cancer y Nutriciéon (EPIC)?, un mayor consumo de frutas y verduras se ha
asociado a un menor riesgo de cancer de colon, pulmonar, esofagico, gastrico y
oral’. El efecto protector de estos alimentos se relaciona con multiples componen-
tes bioactivos, incluyendo la fibra dietética, carotenoides, vitaminas C y E, selenio,
indoles, flavonoides, polifenoles y esteroles vegetales!0. El papel protector podria
explicarse, por un lado, a que una dieta rica en frutas y verduras se asocia a una
mejor dieta global y mejor estado nutricional. Por otro lado, los componentes de
frutas y verduras pueden inducir un efecto de proteccién local en la mucosa oral
que impida la regeneracién de las lesiones locales, probablemente mediante la
modificacion del estado oxidativo de las células en transformacién!!. Los resulta-
dos de una revisién sistematica, publicada ya en el 2006,12 mostraron que el con-
sumo de una porcidén de fruta al dia y la ingesta de verduras reducian el riesgo de
cancer oral en un 49% y 50%, respectivamente. Se observd un mayor efecto pro-
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tector con el consumo de frutas citricas y con habitos de consumo durante un
tiempo prolongado!2. Las frutas citricas, como naranjas, limones y pomelos, son
ricas en flavonoides y polifenoles, que les confieren propiedades antioxidantes,
antimutagénicas y antiproliferativas. Las frutas rojas contienen acido elagico y
gran cantidad de polifenoles, que estimulan los mecanismos de eliminacién de
sustancias cancerigenas e inhiben la angiogénesis?0. El consumo de verduras ricas
en carotenoides, especialmente el licopeno (presente en tomates, especialmente
cocinado, sandia, pomelos, albaricoque, papaya, guayaba, ardndanos y otros frutos
rojos), ha mostrado tener efectos beneficiosos en el cancer. El licopeno ejerce un
efecto anticarcinogénico al inhibir la proliferacion de células cancerigenas de ma-
nera dosis-dependientel0.

3.3. Efectos de los nutracéuticos: té verde, resveratrol y curcumina

Los nutracéuticos (combinacién de las palabras "nutricién' y "farmacéutico'')
son sustancias consideradas como un alimento o un ingrediente alimentario que
proporciona beneficios médicos y de salud!3. El té verde se caracteriza por con-
tener hasta un 30% de polifenoles, compuestos con propiedades antioxidantes
que participan en la eliminacién de los radicales libres*. Las catequinas, antioxi-
dantes, reducen la formacién de nuevos vasos sanguineos necesarios para el
desarrollo del tumor y la metastasis??, detiene el ciclo celular en células cancero-
sasl4 y facilita la muerte celular por apoptosisiot4, Estudios in vitro han demos-
trado que el té verde disminuye el riesgo de cancer; sin embargo, no hay estudios
clinicos en humanos que hayan mostrado su beneficio en la disminucién en el
riesgo de cancer oral?.14.

El resveratrol es una fitoalexina, producida naturalmente por una amplia variedad
de plantas como uvas y moras. Ha sido investigado principalmente por medio de
estudios in vitro y modelos animales, que proporcionan evidencia de su capacidad
para modular las vias que controlan la divisién y el crecimiento celular, la apopto-
sis, la inflamacién, la angiogénesis y la metastasis!4. Los estudios han mostrado
que, por su interaccion con las células inmunes, varios polifenoles (entre ellos el
resveratrol) tienen un potencial considerable para reducir el riesgo de cancer oral.
Sin embargo, los resultados se ven comprometidos por su baja biodisponibilidad,
baja solubilidad en agua e inestabilidad. Desafortunadamente, las concentraciones
experimentales eficaces utilizadas en muchos estudios no son replicables por la
ingesta dietéticals.

La curcumina es un polifenol, componente del curry y una especia dietética popu-
lar en todo el mundo!3. Ha sido estudiado ampliamente, con resultados promete-
dores. Diversas investigaciones han confirmado que la curcumina posee multiples
vias moleculares de accién involucradas en la carcinogénesis y la formacion de
tumores. Los estudios experimentales in vitro e in vivo han demostrado los efectos
antitumorales de la curcumina en el cancer oral como agente Unico, asi como en
combinacién con las terapias convencionales actualmente disponibles. Probable-
mente sea de uso practico una vez que su via de administracién supere su baja
biodisponibilidad?3.
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4. Consideraciones finales

El odontélogo, como profesional de la salud, puede tener un rol importante en la
prevencion del cancer oral y faringeo, mediante el cribado y la educacién de los
pacientes. Ademas de realizar un examen minucioso de la cavidad oral (para detec-
tar lesiones potencialmente malignas) y alertar sobre los principales factores de
riesgo modificables, como el consumo de tabaco y alcohol, debe proporcionar a los
pacientes informacion sobre los habitos alimentarios, como contribucién a la pre-
vencidn del cancer oral. La evidencia apoya las recomendaciones de una dieta rica
en frutas y verduras, fibra o granos enteros, pescados, aceite vegetal y un consumo
limitado de carne, alimentos con alto contenido en grasa animal y procesados. Los
aspectos dietéticos y nutricionales constituyen un campo de investigacién en expan-
sién, que constantemente aportan nuevos conocimientos en beneficio de la salud en
general y del cancer, en particular.
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Virus del papiloma humano.
Generalidades

Los virus del papiloma humano (VPH) son virus ADN que presentan una gran diver-
sidad genotipica con mas de 200 tipos diferentes, y una estricta especificidad de
especie. Estos virus son capaces de infectar al ser humano por diferentes vias, de
utilizar proteinas humanas para replicarse y de evitar la actuacién del sistema in-
munolégico humano?-3.

La infeccion por el VPH es la infeccién de transmisién sexual mas frecuente en el
mundo desarrollado, por lo que se ha llegado a sefialar que toda la poblacion se-
xualmente activa lo contraera en algin momento de su vida. El VPH se trasmite a
través de relaciones sexuales orales, vaginales o anales y puede hacerlo incluso en
ausencia de sintomas o signos de infeccion4.

El VPH tiene un tropismo especifico por los epitelios poliestratificados escamosos,
como el del cérvix uterino y el de la mucosa oral, en los que puede producir la apari-
cion de lesiones epiteliales hiperplasicas, que en ocasiones presentan caracteristicas
carcinomatosas23.

Dentro de la multitud de subtipos de VPH, los del género alfa son los mas importan-
tes en relacion con la mucosa oral, en los que se encuentran unos VPH de bajo riesgo
y otros de alto riesgo. Los VPH de bajo riesgo, como el 6, 11, 13 y 32, estan implica-
dos en la etiopatogenia de diferentes lesiones orales hiperplésicas benignas (papi-
loma, condiloma e hiperplasia epitelial multifocal) (Figura 1). Los VPH de alto riesgo,
como el 16 y el 18, son los que provocan lesiones epiteliales que pueden progresar a
un carcinoma de células escamosas?35.

Figura 1. Lesidn hiperpldsica epitelial papilomatosa en mucosa yugal asociada a HPV.
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Histopatoldgicamente la infecciéon por VPH provoca un crecimiento hiperplasico en
el epitelio oral con aparicién de acantosis, disqueratosis, multinucleacién, células
mitosoides, cuerpos de inclusién nucleares y “coilocitos” (Figura 2). La coilocitosis
es la evidencia morfolégica del efecto citopatico del VPH en el epitelio mucoso, con
células epiteliales superficiales con un engrosamiento citoplasmatico periférico y un
nucleo atipico colapsado.

Figura 2. Aspecto histopatoldgico de la lesidon de la Figura 1, mostrando hiperplasia epitelial papilar con
hiperqueratosis y células coilociticas superficiales (H&E 5x).

Los métodos disponibles para el diagnéstico rutinario de la infeccién por el VPH
incluyen el cultivo viral, el estudio histopatolégico, el reconocimiento de proteinas
virales o acidos nucleicos en muestras epiteliales, y la deteccion de anticuerpos
séricos. Es importante identificar la presencia del VPH de alto riesgo en las lesiones,
ya que existe la posibilidad de que progresen hacia un carcinoma. Aunque se pensé
que la expresion inmunohistoquimica de p16 en las muestras orales era especifica
para el VPH, actualmente sabemos que no es suficiente (Figura 3). En este momento
la infeccién por VPH solo se puede identificar de un modo fiable mediante la detec-
cion del ADN o ARN viral en las muestras oralesz2.
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Figura 3. Inmunoexpresion de pl6 en células basales y parabasales del epitelio mucoso en una lesién prema-
ligna con displasia epitelial moderada (20x).

Implicaciones etiopatogénicas en el cancer oral

Desde 1975 se conoce que la infeccidn por el VPH causa la mayoria de los canceres
del cuello uterino y un porcentaje de los carcinomas de la vulva, vagina, pene y ano.
En 1983 se sefial6 que un subgrupo de carcinomas orales de células escamosas
podia estar asociado a infeccion por VPH2. Actualmente existe suficiente evidencia
cientifica como para asociar al VPH16 con el carcinoma oral, preferentemente con
los carcinomas situados en la parte posterior de la cavidad oral, en la zona orofarin-
gea®. Cerca del 30% de los carcinomas escamosos de cabeza y cuello estan causados
por el VPH y cerca del 40% de los de la cavidad orals. Se cree que para el 2020, el
carcinoma oral VPH(+) se convertird en el ciAncer mas comun relacionado con el
VPH, superando al cancer cervical uterino*.

La actuacion carcinogénica del VPH se inicia cuando infecta las células basales del
epitelio escamoso, que aparecen expuestas por pequefias abrasiones y microlesiones
traumaticas en la mucosa oral. Tras su penetraciéon en las células basales, el VPH
desarrolla su ciclo vital en el epitelio, en un proceso directamente relacionado con la
diferenciacion celular escamosa. Los VPH persisten en un estado latente durante
mucho tiempo en las células basales y parabasales y en un momento dado progresan
intracelularmente hacia las capas epiteliales intermedia y superficial, completando
la formaciéon de nuevos viriones, que posibilitan la infeccidon de otros individuos, asi
como la actividad carcinogénical=3.
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El mecanismo oncogénico de los VPH de alto riego involucra a las proteinas E6 y E7,
que permiten la amplificacién del genoma virico en las capas epiteliales superiores
de la mucosa oral. La proteina E6 actia uniéndose y degradando a la proteina supre-
sora tumoral p53 y a proteinas de sefializacidn, y activando a la telomerasa. La pro-
teina E7 se une y degrada a la proteina pRB (supresora tumoral del retinoblastoma),
contribuyendo a la progresion de la proliferacidn celular maligna e induciendo ines-
tabilidad gendmical3 Niveles altos de los anticuerpos E6/E7 pueden predecir el
desarrollo del cancer casi 10 afios antes de que este sea aparentez3,

Desde la década de los 70 ha crecido significativamente la prevalencia del cancer
orofaringeo asociado al VPH, en Europa occidental y América del Norte, especial-
mente los localizados en las amigdalas y la base de la lengua237 (Figura 4). Se ha
reconocido una gran progresion de esta patologia, de tal modo que si antes del afio
2000 se asociaban al VPH el 40% de los canceres orofaringeos, en 2009 ya eran mas
del 70%2.

Figura 4. Carcinoma de células escamosas amigdalino VPH(+).

Actualmente sabemos que los carcinomas orales de células escamosas VPH(+) difie-
ren de los carcinomas convencionales VPH(-) asociados al consumo de tabaco y
alcohol, presentando como dato principal el tener una mejor tasa general de super-
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vivencia2. Los carcinomas VPH(+) aparecen en pacientes mas jévenes (menores de
50 afios), histopatolégicamente son mas indiferenciados y suelen estar relacionados
con comportamientos sexuales de riesgo235 (Figura 5).

Figura 5. Carcinoma de células escamosas indiferenciado VPH(+) (H&E 20x).

Estrategias preventivas

La revolucion sexual que se produjo en el mundo occidental a partir de la década de
1960 cambié drasticamente los comportamientos sexuales, teniendo como conse-
cuencia un aumento en la incidencia de las enfermedades de transmisién sexual
(ETS). Esto ha producido que se considere que mas de un millén de personas ad-
quieren una ETS todos los dias%. Entre los cambios en las costumbres sexuales se
encuentra la realizacion de sexo oral, que se han convertido en una practica comin
tanto entre adultos como en adolescentes, y tanto en las relaciones heterosexuales
como homosexuales24. Conocemos que el sexo oral sin proteccién no esta exento de
peligro, ya que se pueden contraer muchas ETS, incluida las producidas por el VPH.
La transmisidn de este virus a la cavidad oral se realiza a través del contacto oroge-
nital o oroanal durante la practica de sexo oral. Sabemos que tienen un mayor riesgo
de padecer un cancer orofaringeo VPH(+) aquellos individuos que mantienen multi-
ples parejas sexuales, que han realizado sexo oral a una edad temprana y que tienen
historia de lesiones hiperplasicas genitales34.
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La prevalencia de infeccién oral por VPH en la poblacién general es baja (<10%), con
unas tasas de adquisicion oral del VPH, también bajas4’. Se ha relacionado la pre-
sencia de los VPH de alto riesgo en la cavidad oral con tener relaciones sexuales sin
proteccién, por ello la realizacién de sexo oral seguro con proteccién va a disminuir
las posibilidades de infectarse bucalmente por VPH¢. Otra situacién favorecedora de
la infeccion por VPH es la inmunosupresion, tanto la asociada a trasplantes como la
producida por la infecciéon por VIH. Ademas, conocemos que la infeccion oral persis-
tente por VPH aumenta el riesgo de padecer un carcinoma oral en una poblacién
mas joven que la que tipicamente se ve afectada por el carcinoma oral convencional
VPH(-)s.

La vacuna contra el VPH es segura y efectiva para prevenir el cancer cervical uterino
en las mujeres y debe ser administrada antes del primer contacto sexual. Actualmen-
te estan disponibles tres vacunas profilacticas contra el VPH: la bivalente
(HPV16/18), la tetravalente (VPH6/11/16/18) y la 9-valente (VPH6/11/16/18/31/
33/45/52/59). Estas vacunas son seguras y altamente efectivas contra los tipos mas
comunes de VPH relacionados con el cancer cervical uterino y con otros canceres
anogenitales23- Los efectos adversos de la vacunacién no son graves en comparacion
con los de otras vacunas e incluyen fiebre, reaccion local, exantema o eritema, pro-
blemas menstruales, cefalea y malestar generals.

Se esta considerando que la vacunacién contra el VPH también puede resultar bene-
ficiosa para la prevencion del cancer oral, especialmente en los hombres, y en algu-
nos paises como Australia, Estados Unidos y Canad4, ya se esta realizando desde
20124 Se ha comprobado una reduccién de cerca del 90% de la infeccién oral por
VPH, en los vacunados con la vacuna cuadrivalente (VPH 6, 11, 16 y 18) en compara-
cion con los no vacunados?23. Esta vacunacion resulta eficaz para disminuir la preva-
lencia de la infeccién oral por VPH en adultos e induce anticuerpos especificos con-
tra el VPH en salivaZ. La extensién de la vacunacién profilactica a los hombres, parti-
cularmente a los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres, puede redu-
cir la prevalencia del VPH y ofrecer una proteccion directa eficaz frente a las lesiones
tanto ano-genitales como orofaringeass?.

Por el momento solo se han conseguido resultados prometedores con las vacunas
terapéuticas para HPV, pero podria ser una linea terapéutica importante para esta
patologia en el futuro2®.

La promocién de practicas sexuales seguras y la vacunacién contra el VPH para
ambos sexos, son las mejores opciones de que disponemos para prevenir la infec-
cion oral por VPH y la aparicidn de un carcinoma oral asociado.
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Objetivos mal ajustadas, especialmente si cursan con

e Describir los estados de inmunosupresién que Glceras.

mas frecuentemente se asocian a cancer oral y Resumen

los tipos de tumores observados. . ., .
Los estados de inmunosupresiéon asociados a

e Describir sucintamente algunos factores gené- deficiencias primarias o secundarias se asocian

ticos en relacién al cancer oral. significativamente a un incremento notable de

e Presentar otros factores relacionados con el tumores malignos, entre los que se encuentra el

cancer oral, en especial la inflamacién asociada cancer oral. Muchos de estos tumores se asocian

al traumatismo crénico y la higiene bucal. a la presencia de virus oncogénicos, pero también

a factores probablemente ligados a alteracién en

Ideas relevantes los sistemas de inmunovigilancia. Se ha descrito

1. Los pacientes inmunosuprimidos como los también la répida progresién de lesiones poten-

trasplantados de o6rgano sélido y médula cialmente malignas hacia carcinoma oral, que

6sea, pacientes infectados por VIH y pacien- obliga a planteamientos radicales en el sentido de

tes con anemia de Fanconi deben ser someti- eliminar estas lesiones o proceder a un segui-
dos a un control riguroso por parte de su miento estricto de las mismas.

dentista, siendo de especial importancia el Los factores genéticos constituyen la piedra

examen minucioso de la mucosa oral. angular sobre la que radica la oncogénesis celu-

lar, siendo especialmente importantes algunos de
ellos en el contexto del cancer oral, bien actuando
solos o en connivencia con otros factores. Por
otra parte, la inflamacién asociada al trauma
repetido sobre la mucosa oral también parece
jugar un papel importante en la génesis del
cancer oral.

2. Las lesiones consideradas como potencial-
mente malignas deben ser eliminadas o con-
troladas de forma minuciosa en los pacientes
inmunosuprimidos para detectar cambios
que indiquen transformacién maligna.

3. Deben valorarse adecuadamente los trauma-
tismos crdnicos asociados a protesis dentales
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1. Introduccion

Como se ha analizado en capitulos previos los factores etiopatogénicos del cancer
oral (CO) son multiples, siendo los mas estudiados el tabaco, el alcohol, el virus del
papiloma humano (VPH) y la dieta. En este capitulo nos centraremos en otros facto-
res asociados al CO como son la inmunosupresidn, los factores genéticos, el trauma y
la inflamacién continuada.

1.1. Inmunosupresién y cancer oral

Los primeros datos de la relacién entre las inmunodeficiencias y el cancer se remon-
tan a 1963 1, especialmente relacionadas con las inmunodeficiencias primarias, de las
que se conocen mas de 130 enfermedades, bien de base hereditaria o no ligadas a
farmacos o SIDA (Tabla 1). Las inmunodeficiencias secundarias mas importantes
estan asociadas a los tratamientos inmunosupresores tras el trasplante, al virus de la
inmunodefiencia humana (SIDA) y a la infeccion por el virus linfotrépico para células
T. La malignidad es, tras la infeccidn, la primera causa de fallecimientos en estos gru-
pos de pacientes y aunque existen claras evidencias de que la inmunosupresiéon con-
lleva un aumento significativo de la incidencia de cancer, que puede llegar hasta el
50%, no se ha comprobado el hecho de si el sistema inmune reconoce cambios en las
células cancerigenas propias que hagan abocar a estas a su destruccion. Muestra de
ello es que la mayoria de los tumores asociados a la inmunosupresion, en especial los
procesos linfoproliferativos, se asocian a la presencia de ciertos virus oncogénicos
(virus de Epstein-Barr), es decir, que la depresién inmunoldgica antiviral seria proba-
blemente la causa de esta mayor tasa de tumores. Otros ejemplos son las altas tasas de
sarcoma de Kaposi (virus Herpes-8), cancer de cérvix uterino (VPH) y hepatocarcino-
ma (virus de la hepatitis B y C) observados en esta poblacién. Existe también muy
poca evidencia de que el sistema inmune pueda erradicar lesiones potencialmente
malignas, aunque se ha descrito el papel de algunas subpoblaciones linfocitarias en el
reconocimiento y eliminacién de células premalignas.

De los estados de inmunosupresién secundarios asociados al cancer oral destacan
dos, el SIDA (Tabla 2), asociado a infeccién por VIH, y aquellos asociados a la terapia
inmunosupresora utilizada tras los trasplantes. El SIDA se ha relacionado con el
sarcoma de Kaposi y ciertos tipos de linfoma no Hodgkin y se estd observando un
aumento de carcinoma orofaringeo asociado a infecciones por VPH, cuyo riesgo es 3
veces mayor que en la poblacion general 2.
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Tabla 1. Inmunodeficiencias primarias mas frecuentes y tumores asociados

Inmunodeficiencia Tumor asociado
Deficiencia inmune variable comdn Linfomas

Cancer gastrico
Sindrome Hiper-IgE (Sindrome de Job) Linfomas de células B
Candidiasis crénica mucocutanea Cancer de eséfago

Céncer oral
Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar Linfomas
Deficiencia de IgA Cancer de pancreas

Hepatocarcinoma
Ataxia-telangiectasia Linfomas

Leucemia

Céncer de mama
Sindrome de Nigmejen Linfomas
Sindrome de Wiscott-Aldrich Linfomas
Desordenes fagociticos Leucemia

Tabla 2. Factores asociados al céncer oral en pacientes VIH

Factores asociados al Cancer oral en pacientes VIH

Disminucion de los linfocitos CD4

Infecciones por virus oncogénicos VPH (asociado a carcinoma orofaringeo)
VEB (asociado a linfomas)
VHH8 (asociado al Sarcoma de Kaposi)

Factores de riesgo clasicos del CO Tabaco y alcohol

VPH, Virus del Papiloma Humano; VEB, Virus del Epstein Bar; VHHS, Virus Herpes Humano tipo 8

Los pacientes trasplantados de 6rgano sélido (TOS) estdn inmunosuprimidos farma-
colégicamente y tienen un riesgo 2-3 veces mayor que la poblacién general de sufrir
cancer, siendo su etiologia multifactorial (Tabla 3). Los tumores mas frecuentes son
el cancer de piel (no melanoma) y el linfoma no Hodgkin, seguidos de cancer de
vulva y vagina, anales, CO, rifién y otros tipos34. El CO mas frecuente en el TOS es el
carcinoma de labio, con un riesgo 13-66 veces mayor que en la poblacién general3,
especialmente en varones de raza blanca con habitos de tabaco, alcohol y expuestos
a la radiacién solar. En los TOS esta invertido el cociente entre carcinomas basocelu-
lares y carcinoma de células escamosas, a favor de los segundos y a la inversa que en
la poblacion general. La incidencia suele aumentar con la edad y el tiempo desde el
trasplante y los pacientes trasplantados de higado por cirrosis alcohélica tienen
ademas mayor riesgo de sufrir cdncer orofaringeo que los pacientes trasplantados
de higado por otra causa (Figuras 1 y 2), seguramente debido al mayor consumo
previo de alcohol y tabacos.

El CO también puede aparecer en pacientes que han recibido un trasplante de médula
6sea (TMO), especialmente asociados a la presencia de lesiones orales debidas a la
enfermedad injerto contra el huésped (EICH), a recibir tratamiento previo de quimio-
terapia y/o irradiacion corporal total y al tratamiento inmunosupresor para tratar la
EICH (Tabla 4), siendo su probabilidad 35 veces mayor que la poblacién generals.
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Tabla 3. Factores etioldgicos del cancer oral en trasplantados de drgano sélido

Factores de riesgo del Cancer oral en trasplantados de érgano sélido

Inmunosupresion farmacoldgica

Reduce la capacidad para detectar y destruir células cancerosas

Infecciones por virus oncogénicos

VPH, VEB y VHHS8 entre otros

Estimulacién cronica del sistema inmune

Efectos carcinogénicos de los inmunosupre-
sores

Farmacos como la ciclosporina A, el tacrélimus, la azatioprina o los
corticoides promueven la aparicion de tumores.

Otros como los inhibidores del mTOR (sirdlimus y everolimus) tienen
un efecto protector reduciendo la replicacién celular y la angiogénesis

Factores de riesgo del CO previos 0 actua-
les

Edad avanzada, tabaco, alcohol y exposicion luz ultravioleta

Factores relacionados con la enfermedad
terminal que llevo al trasplante y su trata-
miento

Tratamiento de hemodidlisis, infecciones, transfusiones...

VPH, Virus del Papiloma Humano; VEB, Virus del Epstein Bar; VHHS8, Virus Herpes Humano tipo 8.

Tabla 4. Factores asociados al cancer oral en trasplantados de médula ésea

Factores asociados al Cancer oral en trasplantados de Médula 6sea

EICH con afectacion oral

Lesiones liquenoides, atrofia y ulceracion de la mucosa oral e
hipofuncion de las glandulas salivales

Tratamientos oncoldgicos previos

Quimioterapia e irradiacién corporal total

Tratamiento inmunosupresor

Para el tratamiento de la EICH

Factores de riesgo del CO previos o actuales

Tabaco y alcohol

EICH: enfermedad injerto contra el huésped

Por todo ello, los pacientes trasplantados deben suprimir el tabaco y el alcohol y redu-
cir la exposicion solar utilizando protectores solares2. Es necesario ademas realizar
revisiones orales periddicas prestando especial atenciéon a la presencia de lesiones
potencialmente malignas, como la leucoplasia, que en presencia de un estado de in-
munosupresion pueden rapidamente transformarse en un CO (Figuras 1y 2)7.

Figura 1. Evolucién de una leucoplasia a carcinoma de células escamosas en
lengua en un paciente trasplantado de higado por cirrosis alcohdlica en 7 meses.

borde lateral derecho de la
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Figura 2. Evolucion de una leucoplasia de suelo de boca a un carcinoma de células escamosas en una paciente
trasplantada de higado en un periodo de 14 meses.

La anemia de Fanconi (AF) es una enfermedad genética autosémica recesiva carac-
terizada, entre otras, por inmunodeficiencia y un aumento del riesgo de cancer de la
mucosa anogenital y oral (Tabla 5) que puede estar asociado a la inestabilidad cro-

mosdmica junto a una disminucion en el mecanismo de reparacién de los dafios en
el ADN.

Tabla 5. Factores asociados al cancer oral en pacientes con Anemia de Fanconi

Factores asociados al Cancer Oral en la Anemia de Fanconi

Alteraciones genéticas Enfermedad genética autosémica recesiva Inestabilidad cromosémia
Disminucion de la reparacién de los dafios en el ADN

Cursa con anemia aplasica, pancitopenia progresiva, anomalias
congénitas y aumento del riesgo de cancer

Edad temprana El CO aparece a una edad media de 26,5 afios
Tratamientos previos de la enfermedad TMO, tratamiento inmunosupresor y radioterapia corporal total
Localizaciones de riesgo Lengua y encia

2. Otros factores etiopatogénicos del cancer oral

2.1. Factores genéticos

El Cancer Genome Atlas (TCGA) Research Network publicé un andlisis que incluy6 la
secuencia genémica y secuenciaciéon de RNA de 279 canceres de cabeza y cuello8. A
partir de estos y otros estudios similares, se ha visto que las vias genéticas mas
frecuentemente alteradas en el cancer de cabeza y cuello son las siguientes:

e TP53 y CDKN2A. El gen p53 codifica para la proteina p53, la cual acttia en la
célula como un sensor de estrés. Si hay un bajo nivel de dafio genético o este
es reversible, p53 favorece el retorno a una situacién normal, mediante una
parada transitoria del ciclo celular que permite la reparaciéon del material
genético. Sin embargo, si el nivel de estrés es alto o irreversible, p53 deter-
mina una parada permanente del ciclo celular e induce la apoptosis. Las mu-
taciones de p53 han sido asociadas al desarrollo de tumores y el habito taba-

quico se asocia a un aumento de las mutaciones de p53.
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e EGFr, Ras y PI3K. La sobreexpresion de EGFR es vista en mas del 90% de los
tumores de cabeza y cuello y se correlaciona con mal prondstico y mayor
frecuencia de recidiva local. Por su parte, PI3KCA se encuentra mutada en el
6% a 21% de los tumores y los genes de esta via (PI3K) son los principales
genes mutados en los tumores relacionados con la infeccién por el virus VPH.

* Via de seiializacion Notch. Se han encontrado mutaciones inactivantes de
Notch entre el 10% y el 19% de los tumores de cabeza y cuello, lo que sugie-
re que actia como un supresor tumoral en él, si bien se comporta como un
oncogén en tumores hematolégicos.

e Vias apoptoticas. Una de las “habilidades” de las células tumorales la consti-
tuye su capacidad proliferativa y otra muy relevante, su capacidad para evadir
la apoptosis (via de las caspasas). En el cancer de cabeza y cuello se han ob-
servado mutaciones en el gen de la caspasa 8 en el 8% a 9% de los tumores.

e Eje PD-1, PD-L1. En el microentorno tumoral, el PD-L1 expresado en las cé-
lulas tumorales se une al receptor inhibidor PD-1 de las células T activadas
que infiltran el tumor, generando una sefial que inhibe a los linfocitos T, im-
pidiendo asi la eliminacién del tumor por el sistema immune.

2.2. Factores traumaticos e inflamatorios

La influencia de determinados factores traumaticos que conllevan una inflamacién
crénica ha sido en ocasiones sugerida como potencialmente desencadenante o favo-
recedora de la aparicion de cancer oral y se ha sugerido que la mucosa traumatizada
puede concentrar los diferentes carcinégenos, facilitar su penetracién y favorecer
asi el desarrollo de cancer.

El problema para establecer la relacion entre el uso de las protesis dentales y el CO
es la gran cantidad de factores de confusion asociados, ya que el uso de las prétesis
esta ligado a la pérdida dentaria y ésta se asocia a mala higiene dental, tabaquismo,
ingesta de alcohol, factores socioeconémicos, edad, dieta, etc, todos ellos conocidos
agentes predisponentes para el CO. Uno de los estudios iniciales® describié que el
uso de proétesis no se asocia con la presencia de cancer de vias aerodigestivas supe-
riores, pero si con la presencia de tlceras debidas a proétesis mal ajustadas (OR: 2,3,
95%, IC: 1,2-4,6), lo que se asocia especialmente al cancer de lengua (OR: 9.1, 95%
IC: 1.9-43.4). Igualmente, el cepillado dental con una frecuencia inferior a una vez al
dia también se asocié al desarrollo de cancer lingual (OR: 2.1, 95% IC: 1.0-4.3) y de
otras zonas de la cavidad oral (OR: 2.4, 95% IC: 1.0-5.4). Un reciente metaanalisis1?
indica que el uso de prétesis dentales se asocia con un riesgo incrementado de desa-
rrollar cancer (OR: 1.42, 95% IC: 1.01-1.99), especialmente cuando dichas prétesis
no estan bien ajustadas (OR: 3,90, 95% IC: 2.48-6.13). Sin embargo, otros estudios
no han sido capaces de demostrar una asociacion entre la presencia de proétesis y el
desarrollo de CO en los rebordes alveolares edéntulos.

Estudios de ulceras orales traumaéticas en animales han sugerido que éstas pueden
actuar como factores promotores de CO en presencia de otros carcinégenos. La
presencia de ulceras orales traumaticas asociadas a la administracién de un carciné-
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geno como el 7,12-dimetil-benzantraceno (DMBA) induce una mayor cantidad de CO
que si se administra el carcinégeno en ausencia de udlceras!!. Por otra parte, se ha
observado que la irritacidn crénica derivada de factores dentales no es un factor de
riesgo importante para el desarrollo de lesiones potencialmente malignas. Asimis-
mo, las infecciones orales repetidas, especialmente las ocasionadas por VHS1 se han
asociado a CO.

La higiene oral puede tener un efecto protector en el desarrollo de cancer de vias
aerodigestivas superiores!? y la higiene oral defectuosa es un factor de riesgo para
CO (OR:5,3), al igual que la ausencia de mas de 20 dientes, presencia de mas de 5
dientes en mal estado y protesis mal ajustadas.
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L. como desordenes potencialmente malignos
Objetivos debido al soporte histérico.
e Desarrollar la evolucidn histdrica del concepto

de lesion y condicién precancerosa, precancer

oral y desorden potencialmente maligno. Presentamos la trayectoria histdrica del concepto
de precancer, y se aportan dos relevantes clasifica-
ciones, una proporcionada por la Organizacién
Mundial de la Salud en el afio 2005 y otra la elabo-
Ideas rada por un grupo de expertos en el mismo afio en
un workshop celebrado en Londres. La primera
emplea el término de lesiones precursoras y
estados precursores, y la segunda el de desérdenes
orales potencialmente malignos. Ambas clasifica-

casos a los habitos téxicos del paciente y en ciones sefialan a las enfermedades que poseen un

otros a las caracteristicas propias de la enfer- factor de riesgo 'de mahgnlzall‘, sin embargo su
medad nomenclatura difiere en el sentir de que cada una

tiene un potencial de malignizacion. Estas enfer-
medades son la eritroplasia, leucoplasia, el liquen
plano oral, la fibrosis oral submucosa, el lupus
eritematoso, la queratosis actinica, el xeroderma

Resumen

e Enumerar la clasificaciéon de los desérdenes
potencialmente malignos.

1. El concepto de los desérdenes orales poten-
cialmente malignos retne a una serie de en-
fermedades con un potencial diferente de ma-
lignizacién, debido fundamentalmente en unos

2. La prevalencia de estas enfermedades difiere
ampliamente, y ello es determinado esencial-
mente por factores demograficos, patogénicos

y geograficos. pigmentoso, la epidermolisis bullosa distrdéfica, la

3. La inclusién de algunas enfermedades en este sifilis y el déficit de hierro. En la segunda clasifica-
contexto puede variar en el tiempo, de la mis- cién se incluye la lesion del paladar al fumar de
ma manera que algunas de ellas se mantienen forma invertida y la disqueratosis congénita.




Céncer oral para dentistas

Al referirnos a los desérdenes potencialmente malignos de la mucosa oral, para su
mejor comprension, debemos de hacer una breve introduccion histérica y semantica
de dicha terminologia.

Las nomenclaturas de precdncer, preneoplasia y premaligna son empleadas para
referirse a un conjunto de enfermedades que tienen alguna probabilidad de evolu-
cionar hacia el cancer. Ello se argumenta principalmente, en base a investigaciones
de disefio longitudinal, al diagnéstico concomitante del cadncer junto a estas lesiones,
e incluso a estudios genéticos que las vincula con el cancer.

En el afio 1972 la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) propuso una clasificacion,
en relacion a la delimitaciéon de las lesiones precancerosas, enumerando aquellas
que con mas frecuencia podian desarrollar un cancer oral. Con esta finalidad se
diferenci6 clinicamente el concepto de Lesion precancerosa y Condicién precancero-
sa, quedando ambas definidas. Asi se transmitia que la lesion precancerosa es un
tejido de morfologia alterada, mas propenso a cancerizarse que el tejido equivalente
de apariencia normal, y cuyos ejemplos mencionados eran la eritroplasia y la leuco-
plasia. Y, la condicién precancerosa es un estado generalizado, o enfermedad, que se
asocia con un riesgo significativamente mayor de cancer, citando algunos ejemplos
como la sifilis, la disfagia sideropénica y la fibrosis submucosa bucal.!

Mas recientemente, en el afio 2005, la OMS, a través del compendio “Head and Neck
Tumors” sugeria el término de lesiones precursoras, para referirse a las alteraciones
del epitelio que con mayor probabilidad evolucionan hacia un carcinoma de células
escamosas.?2 Etimologicamente “precursor” deriva de la palabra latina “praecursor”
cuyo significado da a entender el que corre delante de otro o, el que precede. Debido a
esta apreciacion, es posible que el término de “pre” o “precursor” evoque la idea de
que todas las lesiones precursoras estan inequivocamente asociadas al futuro desa-
rrollo del carcinoma oral de células escamosas (COCE).3 La incertidumbre del em-
pleo de este vocablo surge cuando al analizar su evidencia, esta pone de manifiesto
que no todas las lesiones precursoras tienen la misma capacidad de malignizar, ni
siempre van a malignizar.

Como ejemplos de lesiones epiteliales precursoras, la OMS en la mencionada tipifi-
cacion, justificado por su aspecto cromatico, cita y cataloga, a las lesiones blancas
(leucoplasia), lesiones rojas (eritroplasia) y lesiones mixtas, rojas y blancas (la leu-
coplasia moteada). Se hace especial referencia a la leucoplasia verrugosa proliferati-
va por incluir en su diagndstico ademas del aspecto clinico e histolégico, su progre-
sion. Las condiciones precancerosas quedan de nuevo definidas como estados gene-
ralizados que se asocian a un incremento de riesgo de desarrollar un COCE. Como
ejemplos se enumeran al liquen plano oral, la fibrosis oral submucosa, el lupus eri-
tematoso, el xeroderma pigmentoso y la epidermdlisis bullosa distréfica. Ademas, se
sefialan las deficiencias de hierro y a la sifilis terciaria, aun cuando la relacién con el
COCE, en la primera ha disminuido y con la segunda, en gran medida pesa su criterio




° CAPITULO 10 Desdrdenes orales potencialmente malignos. Concepto y clasificacién

histérico. Igualmente se plantea la atencién de las reacciones liquenoides como
estado precursor del cancer (Figura 1).2

En base a que la interpretacién del vocablo “precancer” o “precursor” puede ser algo
confuso, un grupo de expertos en un workshop (taller) celebrado en Londres tam-
bién en el afio 2005 sugirié la expresién de desorden potencialmente maligno (poten-
tially malignant disorders), si bien en castellano deberia de emplearse, “trastornos
orales potencialmente malignos”.# Es una expresion, que no ha quedado definida
como tal, pero hace referencia a las diferentes manifestaciones clinicas que pueden,
por su riesgo, desarrollar un cancer oral. El termino “desorden” (trastorno), abarca-
ria lesidn y estado, sin que implicase un padecimiento previo localizado, argumenta-
do en que en ocasiones la aparicion de un COCE es ajena a la localizacién anatémica
de la lesion precursora. Y, la palabra “potencialmente” pretende significar capacidad
o posibilidad de existir, pero que adin no se halla, es decir que tiene la facultad de
evolucionar hacia un cancer. En esta clasificacion se incluyen ademas de las lesiones
aportadas por la OMS (2005), la del paladar desarrollada por el habito de fumar de
forma invertida y la disqueratosis congénita, y no se menciona al xeroderma pig-
mentoso (Figura 1).5

Figura 1.- Clasificacion clinica del precéncer oral

Organizacién Mundial de la Salud Warnakulasuriya, et al
(2005) (2007)
LESIONES PRECURSORAS TRASTORNOS POTENCIALMENTE MALIGNOS
o Eritroplasia o Eritroplasia
e Leucoplasia e Leucoplasia

e Liquen plano oral

CONDICIONES PRECURSORAS e Lupus eritematoso

e Liquen plano oral e Fibrosis oral submucosa

e Lupus eritematoso e Desordenes hereditarios

« Queratosis actinica e Disqueratosis congénita

« Déficit de hierro e Epidermolisis bullosa

 Xeroderma pigmentoso « Queratosis actinica

o Sifilis e Lesiones en paladar por fumar invertido
e Fibrosis oral submucosa « Epidermolisis bullosa

Estas clasificaciones, no evitan que se contemple en diferentes articulos otras mani-
festaciones que evolucionan al cancer como son la enfermedad de injerto contra el
huésped, o la queilitis glandular.6?

Otra cuestion es que la prevalencia de las mismas difiere ampliamente, y ello es
determinado fundamentalmente por factores demograficos, patogénicos y geografi-
cos. Se estima que la prevalencia media de los desérdenes potencialmente malignos
es de un 4.47% entre la poblacién general.® Sin embargo de forma individual la pre-
valencia de cada desorden potencialmente maligno varia, por ejemplo, se ha docu-
mentado que la prevalencia de la eritroplasia es inferior al 1%. En la ltima revision
sistematica se concluye que la mas frecuente es la fibrosis oral submucosa debido a
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su vinculo con el habito tabaquico de betel, seguida de la leucoplasia. Son mas co-
munes en el género masculino, y en poblaciones Asiaticas, de América del Sur y del
Caribe.

Previamente mencionabamos que no todas las entidades noxolégicas tienen el mis-
mo potencial de desarrollar un cancer, comprometido no sélo por su condicién clini-
ca y patogénica sino, por su topografia, o por la histologia que la defina. Asi la malig-
nizacién del lupus eritematoso discoide se ha descrito solo cuando la localizacion es
labial,” por el contrario otras lesiones, habitualmente entre las eritroplasias, en el
momento de su diagndstico ya se presentan anatomopatolégicamente como displa-
sicas o como un verdadero COCE.5
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Displasia Epitelial Oral
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3. En todas las lesiones de la mucosa oral es

fundamental realizar una buena correlacién
e Definir el concepto de Displasia epitelial oral. clinicopatolégica para poder obtener un diag-
noéstico final correcto y adoptar la terapettica
mas adecuada.

Objetivos

e Exponer las caracteristicas que condicionan
el diagnéstico histopatolégico de Displasia
epitelial oral y su gradacion.

Resumen
° D.eterITlin?r el valor PI:OHOStiCO de la Displa- La displasia epitelial oral (DEO) es una alteracién
sia eplte]_la] en relacwn. con la transforma- morfoldgica del epitelio mucoso que esta relacio-
cion maligna de las lesiones de la mucosa nada con el riesgo de transformaci6n maligna de
oral. las lesiones de la mucosa oral. No es un dato clinico

ni una lesion clinica, es un dato histopatolégico que
se debe valorar siempre en todos los trastornos
orales potencialmente malignos, dada su trascen-
dencia pronostica. La valoracion y gradacién de la
DEO son datos subjetivos que muestran una gran
variabilidad. No obstante, la DE sigue siendo el
“patrén oro” en la valoracion predictiva de las
enfermedades de la mucosa oral. El sistema
binario de gradaciéon separa las lesiones con DEO

Ideas Relevantes

1. La displasia epitelial es un dato morfoldgico
histopatoldgico pronostico de la posible ma-
lignizacién de una lesién de la mucosa oral.
Su valoracién sigue siendo el dato predictivo
mas importante en relacién con el riesgo de
transformacién maligna en un carcinoma de
células escamosas.

2. La valoraciéon y la gradacién de la displasia en “bajo grado” y “alto grado” y les confiere un
epitelial oral son datos subjetivos que mues- diferente riesgo de malignizaciéon. Una buena
tran una gran variabilidad. El sistema binario relacién clinicopatolégica es fundamental en
de gradacion puede mejorar la capacidad patologia de la mucosa oral, para poder obtener un
predictiva del diagnéstico histopatolégico de diagnéstico final correcto y adoptar una terapeuti-
la displasia epitelial. ca adecuada.
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Introduccion. Concepto

La displasia epitelial (DE) de la mucosa oral es una alteracién morfolégica del epite-
lio escamoso, indicativa de la existencia de alteraciones en la maduracién y en la
proliferacién epitelial, que estd relacionada con el riesgo de malignizacién de las
lesiones que la presentan. Se trata de un dato histopatolégico global que nos informa
sobre la existencia de una combinacion variable de aspectos microscopicos anorma-
les en el epitelio oral causados por acumulacién de cambios genéticos. No es un dato
clinico ni una lesion clinica, es un dato histopatolégico que se debe valorar siempre y
que debe aparecer en los informes de biopsias de todos los trastornos de la mucosa
oral, dada su trascendencia pronostical-.

» o«

Los términos “atipico”, “anaplasico”, “displasico”, etc., no deben ser utilizados como
datos diagnésticos finales para referirse a las alteraciones displasicas. Tampoco
debe utilizarse la denominacién “displasia liquenoide”, que se refiere a la existencia
de un infiltrado inflamatorio crénico “en banda”, mal llamado “liquenoide”, en biop-
sias que presentan DE. En estos casos, este infiltrado no es el de un proceso inflama-
torio liquenoide, ya que se trata de un infiltrado de inmunovigilancia tumoral. Por
ello, no debe realizarse el diagndstico de “lesiéon con displasia liquenoide” ya que
puede dar una falsa idea de benignidad al clinico y promover una actitud terapeutica
inapropiada (Figura 1). El diagnostico histopatolégico de DE en las lesiones de la
mucosa oral, no debe tener ningin afladido, mas alla de su grado?.

Figura 1. Displasia epitelial asociada a un infiltrado inflamatorio crénico en el corion.
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En patologia de la mucosa oral el analisis histopatolégico con la valoracién de la DE
siguen siendo el “patrén oro” de las pruebas diagnosticas en relaciéon con su pronos-
tico. Como regla general se considera que un paciente que muestra DE en una biop-
sia de la mucosa oral tiene hasta 5 veces mas riesgo de desarrollar un carcinoma de
células escamosas que uno que no la presenta 1-4.

Gradacion de la Displasia epitelial oral

La valoracion de la DEO es un proceso subjetivo dependiente del especialista patdlo-
go, sin que existan todavia datos calificables ni cuantificables que permitan hacerlo
de un modo objetivo. No disponemos de marcadores definitivos que nos sefialen su
existencia o no y lo que es mas importante, nos permitan pronosticar su evolucion.
La presencia de DEO no es siempre sindnimo de malignizacién de una lesion ya que
menos del 15% de las lesiones orales con DE se van transformar en un carcinoma y
hasta un 25% de los procesos orales reactivos benignos pueden mostrar datos de DE
en el andlisis histopatolégico 12. Muchos aspectos reparativos o regenerativos del
epitelio mucoso pueden ser indistinguibles de las alteraciones presentes en una
verdadera DE. Estas circunstancias nos vuelven a demostrar la importancia de reali-
zar siempre una buena correlacién clinicopatolégica para poder alcanzar un diag-
nostico correcto en la gran mayoria de las enfermedades orales.

El andlisis de la DE es un proceso analitico que muestra una gran variabilidad inter e
intraobservacional, al tratarse de una actividad subjetiva que resulta imposible de
calibrar por el momento. Una idea de esta subjetividad y variabilidad se reconoce en
el estudio clasico de Holmstrup y cols.5, que estudiaron lesiones orales en las que el
71% mostraba DE y otras en las que solo un 12% la mostraba. En el analisis de re-
gresion en relacién con la malignizacion de estas lesiones, no fueron significativos
los datos de la presencia ni del grado de DE. Esto nos indica que la presencia de DE
en una biopsia incisional de una lesidon de la mucosa oral puede no ser representati-
va del comportamiento total de la lesion. Por ello, lo razonable es realizar varias
biopsias en lesiones orales grandes o que muestran diferentes aspectos clinicos.

En 2005 la OMS/WHO 3 exponia 5 situaciones histopatoldgicas en el andlisis de la DE
de la mucosa oral: la hiperplasia de células escamosas, la displasia leve, la displasia
moderada, la displasia severa y el carcinoma in situ. Siguiendo la clasificacién utili-
zada para las lesiones del cérvix uterino, clasicamente esta gradacion se basaba en la
presencia de alteraciones histopatolégicas arquitecturales y citoldgicas y su distri-
bucion en el espesor del epitelio (Tabla 1) (Figura 2). Tratando de mejorar el diag-
nostico de la DEO se han realizado multiples propuestas de clasificacién y gradacion,
algunas claramente anecdoticas y fuera de la evidencia y otras con una aplicacién
muy especifica para ciertas localizaciones 13,

En 2006 Kujan y cols.6 valoraron los parametros de la OMS/WHO para la DEO, agru-
pandolos, lo que les permitié proponer dos situaciones: La DEO de “Bajo riesgo”
para aquellas lesiones displasicas que presentaban menos de 4 datos arquitecturales
y menos de 5 citolégicos (Figura 3) y la DEO de “Alto riesgo” para las lesiones displa-
sicas que presentaban mas de 4 datos arquitecturales y mas de 5 citologicos (Figura
4). Aplicando esta regla, pudieron observar grandes diferencias en relaciéon con el
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riesgo de transformacién maligna entre las lesiones con un tipo u otro de DEO, mos-
trando una sensibilidad del 85% y una especificidad del 80%.

Recientemente la OMS/WHO 4 sugiere la adopcidn de este sistema binario de grada-
cion, sefialando que la “DE de Bajo riesgo” corresponderia a la DE leve y a parte de la
DE moderada y la “DE de Alto grado” a la DE moderada mas intensa y a la DE severa.
En esta propuesta el problema diagndstico mas importante radica en definir si hay o
no DE y por otro lado en la valoracién del nivel de la DE moderada que nos va a
condicionar en que grado clasificarla. El valor prondstico de esta gradacion binaria
de la DEO necesita ser validada en estudios prospectivos bien proyectados que nos
permitan obtener evidencia cientifica sobre su validez pronostica.

Figura 2. Hiperplasia epitelial con hiperqueratosis y ausencia de datos de displasia epitelial.

Figura 3. Displasia epitelial moderada (Bajo riesgo).
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Tabla 1. Criterios histopatoldgicos diagndsticos de la displasia epitelial oral (DEO) 45.

Datos arquitecturales Datos citoldgicos
1. Estratificacion epitelial irregular. 1. Variacion anormal en el tamafio nuclear.
2. Pérdida de polaridad de las células basales. 2. Variacion anormal en la forma nuclear.
3. Crestas epiteliales anémalas (en gota, bulbosas,..). 3. Variacion anormal en el tamafio celular.
4. Aumento del nimero de mitosis. 4. Variacion anormal en la forma celular.
5. Mitosis superficiales anormales. 5. Aumento en la proporcidn nucleo/citoplasma.
6. Queratinizacion prematura de células aisladas. 6. Mitosis atipicas.
7. Perlas de queratina dentro de las crestas. 7. Aumento del nimero/tamafio nucléolos.
8. Perdida de cohesion de las células epiteliales. 8. Hipercromatismo.
——
sl s,

Figura 4. Displasia epitelial severa (Alto riesgo).

Valor pronostico de la Displasia epitelial oral

La hipétesis de partida del valor pronostico de la DE seria que cuanto mayor presenta
mayor serd la posibilidad de transformacién maligna de la lesién. No obstante, esta
premisa es controvertida y no siempre se cumple, ya que lesiones orales sin DE tam-
bién pueden evolucionar hacia un carcinoma de células escamosas. Por ello, aunque
en general se considere que hasta un 50% de las leucoplasias orales muestran algin
grado de DE, no todas sufren una transformacién maligna, ya que una gran mayoria
van a tener un comportamiento benigno 12 No existe todavia ningin dato clinico,
exploratorio, analitico, etc., que sea capaz de predecir en todos los casos el comporta-
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miento de los trastornos orales potencialmente malignos. Por ello, debemos seguir
considerando a la DE, como el mejor dato de que disponemos actualmente en la prac-
tica diaria para predecir la posible progresion de una lesién de la mucosa oral hacia un
carcinoma de células escamosas. En consecuencia, la DE continta siendo el dato mas
importante, el “patrén oro”, con el que comparar el resto de los posibles marcadores
predictivos en patologia de la mucosa oral, incluyendo los moleculares.

La influencia del grado de la DE sobre la tasa de transformacidén maligna es variable,
asf en las DE severas la tasa media de transformacién maligna seria sobre el 20%,
pero con un amplio intervalo que llega hasta el 50%. En las DE moderadas el poten-
cial de transformacidon maligna seria menor del 15% y ldgicamente, serian las DE
leves las que presentarian un bajo riesgo de malignizacion, menor del 5%2.

Aplicando el sistema binario de gradacion sugerido por la OMS/WHO* las diferen-
cias son mayores, ya que el 15,1% de las lesiones con DE de Bajo riesgo se maligni-
zarian, frente al 80% en las que presentaban una DE de Alto riesgo®.

Realizar la gradacién de la DEO es muy importante dado que puede tener conse-
cuencias terapéuticas trascendentales para los pacientes. Las lesiones orales con DE
de Alto grado deberian ser eliminadas quirirgicamente con margenes de seguridad,
siempre que sea posible, y analizadas histopatolégicamente en su totalidad, reali-
zando después un control periédico de por vida. Las lesiones orales con DE de Bajo
grado se deberian valorar clinicopatoldégicamente de un modo cuidadoso, eliminan-
dolas quirurgicamente con margenes de seguridad si es posible, o en caso contrario
realizando una estrecha vigilancia periddica de por vida, con repeticion peridédica de
biopsias incisionales.
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de malignidad y de las lesiones precancerosas

Objetivos docentes extensas. La biopsia escisional estaria indicada

e Ser conscientes del papel del dentista en el

diagnoéstico precoz del cancer oral.

Conocer las caracteristicas clinicas de las
lesiones sospechosas de malignidad que deben
ser biopsiadas.
Saber las caracteristicas, principios y reco-
mendaciones de las biopsias en el diagnéstico
del cancer oral.

Ideas relevantes

1. La biopsia constituye un procedimiento eficaz

en el diagndstico de la patologia buco-facial,
formando parte de la practica profesional del
dentista general.

en los desdérdenes potencialmente malignos
(DPM) de pequefio tamafio (generalmente
menores de 1 cm.) en los que es posible su ex-
tirpacién completa con un margen de tejido
sano de 2-3 mm. alrrededor de toda la lesién.

Resumen

La biopsia constituye un procedimiento eficaz en
el diagnoéstico de la naturaleza, extension y
severidad de la mayoria las lesiones en el area
buco-facial, formando parte de la actividad
profesional del dentista. Se revisan las indicacio-
nes de la biopsia oral en el diagnéstico del cancer
oral, seflalando las caracteristicas clinicas de las
lesiones sospechosas de malignidad y de los DPM,

2. E.n la actualidad, el diagnésti_co dgl cé’n.cer oral orientado especialmente a un diagnostico tem-
sigue es.tando basatlio en la hlStOI‘la. clinicay en prano de la enfermedad.
la préctica de una biopsia de las lesiones _orales En referencia al tipo de biopsia, incisonal y escisio-
en las que se sospeche su naturaleza maligna. nal, se analizan sus aplicaciones y caracteristicas,
3. La biopsia incisional es la técnica de eleccién destacando el papel fundamental de la biopsia

para el diagndstico de las lesiones sospechosas

incisional en el diagndstico del cancer oral.
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1. Introduccion

Mas del 90% de los canceres de la cavidad oral y orofaringe son carcinomas orales
de células escamosas (COCE). En la mayoria de los casos, el diagnéstico se realiza en
etapas avanzadas de la enfermedad en las que suele haber una diseminacién a los
linfaticos, permaneciendo la tasa global de supervivencia a los 5 afios en torno al
50%. Sin embargo, el diagndstico precoz de lesiones localizadas sin metastasis mejo-
ra significativamente la supervivencia del paciente y disminuye la morbilidad inhe-
rente al tratamientol.

La accesibilidad de la cavidad bucal permite el diagnéstico del cancer oral en fases
tempranas, maxime cuando en una gran proporcién de casos, esta precedido por
cambios premalignos de la mucosa detectables clinicamente, principalmente como
leucoplasias y eritroplasias.

La importancia de la biopsia en la practica odontolégica alcanza su mayor significa-
do en lo referente al diagndstico del cancer oral. Si bien, la exploracién clinica es un
método efectivo de deteccién que permite un diagnoéstico de sospecha de la maligni-
dad de una lesion, la biopsia constituye en la actualidad el procedimiento indicado
para establecer el diagndstico definitivo de cancer2.

2. Indicaciones de la biopsia oral en el diagndstico del
COCE

La biopsia consiste en la obtencién, mediante un procedimiento quirtrgico, de un
fragmento o muestra de un tejido de un organismo vivo, para su examen microscé-
pico. Ademas de permitir alcanzar un diagnéstico definitivo en numerosas patolo-
gias (tablal), es de utilidad indiscutible para determinar la naturaleza benigna o
maligna de una lesion.

La indicacién de la biopsia oral ha de estar precedida de una historia clinica comple-
ta, en la que valoraremos los factores de riesgo para el COCE, principalmente la edad
superior a los 40 anos, el habito tabaquico, la ingesta de alcohol, la exposicion a la
radiaciéon UV, la infeccion por VPH, la presencia de inmunosupresion y los antece-
dentes de cancer de localizacion oral o extraoral, preferentemente del tracto aerodi-
gestivo superior.

Las caracteristicas morfoldgicas de la lesion han de ser recogidas minuciosamente,
siendo aconsejable su representaciéon en un diagrama topografico estandar y el
registro fotografico de la misma. Esto dltimo es especialmente ttil para la monitori-
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zacién del aspecto clinico y de la localizacién de los des6rdenes potencialmente
malignos (DPM).

Tabla 1. Indicaciones generales para la biopsia oral. Modificado de la propuesta de la Asociacion Europea de
Medicina Oral (EAOM)”

Indicaciones:

« Lesiones sospechosas de malignidad, lesiones precancerosas y ulceraciones cronicas de causa desconocida.
« Diagnostico de ciertos trastornos sistémicos (Ejem.: amilodosis y sindrome de Sjégren).

« Lesiones aparentemente inflamatorias que no mejoran en las dos semanas posteriores a la eliminacion de los
irritantes locales.

« Lesiones que interfieren con la funcién oral (hiperplasias fibrosas, tumoraciones 6seas, etc.)

 Lesiones de etiologia desconocidas, particularmente cuando se asocian con dolor, parestesia o anestesia.
» Tumoraciones intersticiales linguales, bucales o labiales.

o Lesiones 6seas radiotransparentes o radiopacas.

No es necesario realizar una biopsia de las estructuras normales, lesiones irritativas / traumaticas que responden a
la eliminacién de un supuesto irritante local, lesiones inflamatorias o infecciosas que respondan a tratamientos
locales especificos. No se deben realizar biopsias por incisién en las sospechas de lesiones angiomatosas, ni en las
lesiones sospechosas de melanoma.

En este sentido, la biopsia oral estaria indicada en las lesiones sospechosas de ma-
lignidad y en los DPM, teniendo en cuenta las siguientes consideracioness3:

e Las lesiones inciales del cancer oral tienen una apariencia clinica variable,
pudiendo presentarse como una ulcera, un area blanca o roja, un nédulo o
una fisura. Son lesiones persistentes, asintomadticas, menores de 2 centime-
tros y de causa incierta.

¢ La queilitis actinica cronica es el DPM mas frecuente. La aparicién en estos
pacientes de lesiones erosivas, eritoleucoplasicas o queratésicas persisten-
tes, principalmente en la unién cutaneo mucosa del labio inferior, lateral-
mente a la linea media, son indicativos de una biopsia.

e Respecto alos DPM intraorales, a pesar de que la leucoplasia es la lesiéon mas
frecuente, la eritroplasia o las leucoplasias con un componente eritroplasico
son las que encierran un mayor riesgo de malignizacion*.

¢ Aunque el COCE puede presentarse en cualquier localizacién, deben alertar-
nos especialmente que las lesiones asientan en areas consideradas de alto
riesgo para el cancer oral, como son la cara ventrolateral de los dos tercios
anteriores de la lengua, el suelo de la boca o el complejo paladar blando-
uvula-pilares amigdalinos.

e En una lesidn, se consideran signos indicativos de malignidad: la presencia
de induracion o de fijacion a los tejidos subyacentes, los cambios en la apa-
riencia de los DPM anteriormente diagnosticados (apariciéon de areas erite-
matosas o erosivas, margenes exofiticos o elevados, superficie granular, etc.),
el crecimiento rapido o que una lesion asintomatica empiece a producir mo-
lestias, parestesias o dolor.

e Las udlceras sin causa aparente que no muestran tendencia a cicatrizar en el curso
de 2 semanas deben ser biopsiadas, ante la sospecha de una neoplasia maligna.




Céncer oral para dentistas

Tabla 2. Indicacion de la biopsia oral en el diagndstico precoz del cédncer oral.
HISTORIA CLINICA. Factores de riesgo para el COCE.
 Edad superior a los 40 afios

« Habito tabaquico / ingesta alcohol

* Exposicion a la luz UV (labio)

¢ Mal estado bucodental / prétesis

« Infecciones virales (HPV) / Candidiasis
* Inmunosupresién

* Antecedentes de Cancer

EXPLORACION. Caracteristicas clinicas de las lesiones.sospechosas de malignidad.

e Lesiones peristentes de causa incierta

* |nicalmente asintomaticas y menores de 2 cm
* Queilitis actinica (labio)

» Leucoplasia / eritroplasia

e Induracién / Fijacién a tejidos adyacentes

» Cambios apariencia / aparicién de sintomas

» Localizacion “area alto riesgo”

2.1. Tipos de biopsia en el diagnostico del cancer oral

Basicamente se consideran dos tipos de biopsias, la incisional y la escisional. La
biopsia incisional consiste en la toma de una muestra representativa de la lesion y el
tejido adyacente normal para realizar un diagnostico definitivo antes del tratamien-
to. La biopsia escisional consiste en la extirpaciéon quirirgica completa de la lesion,
siendo su finalidad diagnoéstica y terapéutica.

Es motivo de discusion la posibilidad de que la biopsia incisional en pacientes con
COCE pueda aumentar el riesgo de metastasis®. Sin embargo, se acepta que la biopsia
incisional es la técnica mas apropiada para diagnosticar las lesiones sospechosas de
malignidad. En un estudio poblacional a partir de datos del Registro de Cancer de
Australia, ninguno de los tipos de biopsia, incisonal y escisional, se asoci6 con la
supervivencia ni con la recurrencia a los 5 afios en pacientes con COCE en estadio I 6
I, apoyando que la biopsia incisional puede ser un procedimiento seguro®.

2.2. Biopsia incisional

Es considerada la técnica de eleccion para el diagnostico de las lesiones sospechosas
de malignidad. También se recomienda en las lesiones precancerosas extensas (ta-
mafio superior a 1-2 cm.)’.

Su efectividad se basa en la toma de una muestra representativa de la lesion. Asi, en
las lesiones ulceradas deben evitarse las areas de necrosis, ya que suelen aportar
datos inespecificos.
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En todos los casos, debe proporcionar una cantidad suficiente de tejido que permita
el estudio histolégico, siendo lo suficientemente profunda para abarcar la totalidad
del epitelio y la submucosa, tratando de englobar el espesor tumoral.

De forma preferente, la toma de muestra se realiza con el bisturi convencional, me-
diante incisiones en forma de elipse con eliminacion en cuiia del tejido (figuras lay
1b). La incisién ha de practicarse en un margen de la lesién, debiendo incluir tejido
adyacente sano. Una opcion valida, cuando la localizaciéon de la lesiéon lo permita, es
utilizar un punch o bisturi circular (normalmente de 4-6 mm de didmetro) que facili-
ta la técnica. No se debe emplear ni electrocirugia, ni cirugia laser, debido a que
provocan artefactos en la muestra.

\7

Figura 1.a.: Biopsia incisional. Incision elipsoidal en cufia Figura 1.b.: Biopsia incisional. Incisién
elipsoidal en cufia.

Para evitar el infradiagnéstico y la infravaloracién de la severidad de las lesiones
displasicas, en las lesiones extensas es necesario elegir el area a biopsiar en funcién
del aspecto clinico. Se escogeran margenes, areas ertiroplasicas, eritroleucoplasicas,
induradas, engrosadas o sintomaticas. Realizar varias tomas procedentes de distin-
tos sitios permitird un diagndéstico mas preciso8, diferenciando las muestras en fras-
cos separados e indicando su procedencia. [gualmente, en las lesiones multiples, hay
que biopsiar cada una de ellas.

En la eleccidn del area a biopsiar, puede resultar util la tincién mediante azul de
toluidina (la zona se limpia previamente y despues de aplicar el colorante con una
solucién de 4cido acético al 1%). Este tiene predileccién por el ADN de las células
displasicas, permaneciendo teilidas de un azul intenso las areas mas sospechosas.
No esta exenta de resultados falsos negativos y positivos, por lo que se limita a ser-
vir de guia para la biopsia de zonas displasicas®.
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2.3. Biopsia escisional

En el contexto que estamos analizando, la biopsia escisional estaria reservada para
los DPM de pequefio tamafio (generalmente menores de 1 cm.) en los que es posible
su extirpacién completa con un margen de tejido sano de 2-3 mm. alrrededor de
toda la lesion? (figuras 2ay 2b).

Figura 2.a.: Biopsia escisional. Figura 2.b.: Biopsia escisional.

No debe realizarse en lesiones sospechosas de malignidad, ya que pueden complicar la
localizacion del margen cuando se requiere una intervencion quirtrgica adicional. Una
excepcién serfan aquellos casos de lesiones, en las que por su pequefio tamafio, sola-
mente podriamos realizar una biopsia excisional, debiendo incluir un margen de seguri-
dad de 1cm de tejido perilesional no afectado. En estos casos no se deben retirar los
puntos hasta conocer el resultado del estudio anatomopatolégico o tatuar el sitio de la
biopsial?, con objeto de conocer en todo momento la localizacidn que tenia la lesion.

2.4. Procedimiento

Basado en los principios de la cirugia oral, esta encaminada a conseguir un especi-
men de suficiente tamafio y calidad, evitando la produccion de artefactos que dificul-
ten un correcto diagnéstico histopatoldgico®10. En este sentido se observaran las
siguientes recomendaciones (tabla 3):

1. Desinfectar la zona con clorhexidina al 0,2 %. Evitar antisépticos iodados.

2. Evitar la anestesia intralesional. Se recomenda la infiltracidn perilesional a 5
mm de la lesién o técnicas de bloqueo troncular.

3. Emplear el bisturi en la obtencién de la muestra. O de forma opcional el punch.
No utilizar ni electro cirugia ni cirugia laser.

5. Manipulacion cuidadosa de los tejidos.
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Tabla 3. Recomendaciones en la realizacién de una biopsia oral incisional.

Procedimiento:

1. Desinfectar la zona con clorhexidina al 0,2 %.

2. Eleccion por el aspecto clinico de la zona de la lesion a biopsiar.

3. Inyeccion perilesional a 5 mm. de la lesion y/o técnica de bloqueo troncular.
4

Incisién con bisturi en forma de elipse con eliminacion en cufia del tejido, incluyendo tejido adyacente sano.
Opcionalmente con punch.

Manipulacién cuidadosa de los tejidos en la obtencion de la muestra.

Fijar inmediatamente el espécimen en formol tamponado al 10%.

Identificar el recipiente con la muestra.

Incluir en la peticion informacion clinica sobre la lesion y su localizacion, proponiendo un diagnéstico de sospecha

© © N o o

Correlacionar el diagndstico clinico y el histologico

Evitar:

- Evitar antisépticos iodados.

- Evitar la anestesia intralesional.

- Evitar traccion excesiva y aplastamiento del tejido durante su manipulacion con pinzas u otros instrumentos.
- No utilizar electro cirugia ni cirugia laser.

Una vez obtenida la muestra es importante sumergirla en la solucién fijadora para
evitar cambios citologicos. Normalmente se utiliza una solucién acuosa tamponada
de formol al 10%, en una cantidad de 10 a 20 veces el volumen del espécimen.

El bote con la muestra debe ser identificado con los datos del paciente y remitida al
patologo, acompafiada de la informacién clinica sobre la lesién y su localizacion, el
procedimiento realizado y un diagndstico de presuncion.

Finalmente, el clinico debe correlacionar los datos histolégicos con la clinica. En caso
de discrepancias entre los diagnésticos clinico e histolégico, es importante la comu-
nicacion con el patdlogo. En los casos en que el informe del estudio histoldgico sea
negativo, pero persista la sospecha clinica de malignidad, esta indicado la realizacién
de una o mas tomas bidpsicas adicionales3.
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riédicamente. Si el paciente y la lesion son de
bajo riesgo en la histologia (ausencia de dis-
e Definiciéon de la Leucoplasia Oral como lesién plasia de alto grado) se recomiendan revisio-

potencialmente maligna. nes cada 6-12 meses. Pero si la lesién muestra
caracteristicas clinicopatoldgicas que sugirie-
ran que se trata de lesiones de alto riesgo las

. . revisiones deberian de ser cada 3-6 meses.
¢ Mane](,) de la Leucoplasia Oral por parte de un (Guia Practica Clinica de la Leucoplasia, Aguirre
Odontdlogo general 2017)

Objetivos docentes

e Descripcion de los principales caracteristicas
clinicas y claves diagndsticas

Ideas relevantes Resumen

1. “Toda aquella placa predominantemente
blanca de la mucosa oral que potencialmente
puede malignizarse, tras haber excluido clinica
e histopatoldgicamente cualquier otra enfer-
medad o trastorno blanco definible”.

La leucoplasia oral (LO) es la lesion potencialmen-
te maligna mas frecuente de la mucosa oral. Se
define como una mancha o placa predominante-
mente blanca que no se desprende al raspado.
Suele ser asintomatica y con frecuencia pasa

2. El diagndstico de la leucoplasia oral, inicial- desapercibida para el paciente. Se propone un
mente es clinico, aunque debe ser confirmado diagnéstico provisional basado en la clinica y un
histopatolégicamente mediante una biopsia diagnoéstico definitivo tras eliminar los posibles
para llegar a un diagnéstico firme y definitivo. factores etioldgicos como son el tabaco, el alcohol y
Clinicamente, las leucoplasias orales se han di- los irritantes y ante lesiones persistentes realizar
vidido, segin su aspecto clinico, en leucopla- un examen histopatoldgico. Los factores relaciona-
sias homogéneas y leucoplasias no homogé- dos con un peor pronéstico son las formas clinicas
neas (eritroleucoplasia, nodular y verrugosa). no homogeéneas, la localizacién en cara ventrolate-

ral de la lengua y suelo de boca y las lesiones de
mas de 200 mm?2y por encima de todo la presencia
de displasia epitelial en la biopsia. El tratamiento
mas recomendado por expertos es su eliminacién
quirdrgica, mediante la el laser de CO: y la terapia
fotodinamica.

3. No existe en la actualidad ningiin consenso
sobre el tratamiento mas adecuado para estas
lesiones, aunque al tratarse de una lesién po-
tencialmente maligna debemos siempre biop-
siarlas, tratarlas y como minimo vigilarlas pe-
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1. Definicion de leucoplasia oral

La primera definicién de la leucoplasia oral fue descrita por la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) en el afio 1978 para describir la presencia de placas blancas que
no podian confundirse con ninguna enfermedad establecida. Seis afios mas tarde en
una reunion de consenso internacional se realizé una modificacién: ‘indicando que
la leucoplasia oral no esta asociada a ninglin agente etioldgico fisico o quimico, ex-
ceptuando el uso de tabaco’.

Posteriormente en el afio 2005 la (OMS) en colaboracién con el Centro de Precancer
y Cancer Oral del Reino Unido actualizaron la terminologia, definicion y clasificacion
de aquellas lesiones que presentaban una predisposiciéon hacia una transformacion
maligna. Se recomendd hacer una distinciéon entre un primer diagnéstico clinico
provisional y un diagndstico definitivo que se efectda tras la biopsia y su correspon-
diente estudio histolégico. También se recomendd emplear el término “des6rdenes
potencialmente malignos” en sustitucion de los términos “premaligno o precancero-
so”.

Finalmente, en el afio 2016 el profesor Isadc van der Waal! definié la leucoplasia
oral como una mancha o placa predominantemente blanca que no puede catalogarse
ni clinica ni patolégicamente como ninguna otra patologia y que conlleva un mayor
riesgo de desarrollar cancer ya sea en el area de la leucoplasia o en cualquier otra
localizacién de la cavidad oral.

Los principales desérdenes orales que se consideran como potencialmente malignos
son: leucoplasia, eritroplasia, liquen plano, lupus eritematoso discoide, lesiones
palatinas en fumadores invertidos, fibrosis submucosa, queilitis actinica y canceres
con caracter sindrémico e inmunodeficiencias.

2. Epidemiologia de la leucoplasia oral

En numerosos estudios epidemiol6gicos?3 se ha considerado la leucoplasia como la
lesién potencialmente maligna mas frecuente de la cavidad oral.

Su prevalencia varia segun las diferentes areas geograficas, la naturaleza de la po-
blacion, el habito tabaquico, siendo en la poblaciéon general de un 1-5%, siendo la
incidencia anual de 14 casos por cada 100.00 habitantes. En Espafia se ha estimado
en 1,62%:2.

La incidencia es mayor en la edad adulta, entre la cuarta y la séptima década de vida.
La mayoria de casos se observa a partir de los 40 afios en hombres y en las mujeres
entre los 60 y 70 afios de edad.
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3. Etiologia de la leucoplasia oral

Se han descrito numerosos factores etiologicos relacionados con la aparicion de las
lesiones de leucoplasia oral.

Existen dos tipos de leucoplasia, la leucoplasia asociada al tabaco y la idiopatica que
son lesiones que no tienen asociacidn evidente con factores etioldgicos, aunque se
piensa que puedan tener alguna relacién con algunos virus.

Aunque la LO también pueden producirse en no fumadores, el uso del tabaco es el
principal factor etiolégico en el desarrollo de estas lesiones potencialmente malig-
nas. Los pacientes fumadores tienen mas riesgo de desarrollar leucoplasias que los
no fumadores, algunos estudios han establecido que el 80% de los pacientes con LO
son fumadores.

Existen diferencias segun las distintas zonas geograficas, econdmicas y sociales en el
tipo de consumo del tabaco y el alcohol. En paises desarrollados, la mayoria de las
lesiones estan asociadas al uso del tabaco, mientras que en los paises de vias de
desarrollo esta extendido el uso de betel quid y nuez de areca, tanto su consumo
combinado con tabaco como de forma independiente.

4. Manifestaciones clinicas

La leucoplasia se clasifica segin su aspecto clinico, en leucoplasias homogéneas y en
leucoplasias no homogéneas, estas ultimas se subdividen en eritroleucoplasia, nodu-
lares y verrugosas.>

Una leucoplasia homogénea es una lesion blanca con una superficie plana y fina, que
puede presentar grietas o hendiduras poco profundas; su consistencia no es dura. Es
la mas frecuente de todas las formas clinicas. El riesgo de malignizacién es relativa-
mente bajo.

Figura 1. Leucoplasia homogénea en cara ventral de lengua
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S. Estomatolagfa-HGUV . ' Ay Sin embargo, una leuco-

gl ' plasia no homogénea es
una lesiéon predominan-
temente blanca o roja
denominada eritroleuco-
plasia con una superficie
irregular, nodular o exof-
itica; tienen un mayor
riesgo de malignizacidn,
llegando a alcanzar un
25% de transformacion
maligna a largo plazo,
debido fundamentalmen-
te a la gran frecuencia de
displasias epiteliales que
presentan.

' N 0 ' agé;n del Libro Medicire ?'!1.1_’ _.ogl'a Oral, Bagan J

Figura 2. Leucoplasia no homogénea en mucosa yugal izquierda La leucoplasia puede
aparecer como una unica

lesion localizada nor-
malmente en lengua,
suelo de boca y encias o
como multiples lesiones
extendidas, siendo consi-
deradas estas de peor
pronostico.

El tamafio de la leucopla-
sia determina el riesgo de
transformacién maligna.
Por ello en un estudio
publicado por Holmstrup
y cols. en el afio 20066
concluyeron que las
leucoplasias de >200
mm?2 presentan un riesgo
5,4 veces mayor de desa-
rrollar un cancer que
aquellas que tenian un
menor tamafio.

Prof. JV Bagan ©

Figura 3. Leucoplasia verrugosa en encia vestibular del cuarto cuadrante

Existe una forma especial de leucoplasia verrugosa denominada leucoplasia verru-
gosa proliferativa (LVP). Es una forma agresiva de leucoplasia con una alta tenden-
cia a desarrollar carcinomas que varia entre el 70 y un 86,7%.7

108



CAPITULO 13 Leucoplasia oral

5. Diagnadstico

Mediante la clinica solo podemos realizar un diagndstico provisional siendo necesa-
ria la biopsia para obtener el diagnoéstico definitivo de las lesiones.

5.1. Displasia epitelial

“Leucoplasia” es un término clinico y la lesién no tiene una histologia especifica.
Puede presentar diferentes caracteristicas histologicas desde atrofia, hiperplasia o
hiperqueratosis y puede presentar o no displasia epitelial.

»

-

s ‘Meud}mga OralSL.©

Figura 4. Imagen histoldgica de la leucoplasia oral

La displasia epitelial no tiene una apariencia clinica especifica y el término no debe
usarse para describir una lesion clinica, siendo solo un hallazgo histologicoS. La
frecuencia de displasia epitelial en la leucoplasia oral varia entre 1-30%g8.
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En 2005° se establecieron los criterios para determinar la presencia de displasia
epitelial (Tabla 1).

Tabla 1: Criterios usados para el diagndstico de la displasia epitelial

Datos arquitecturales Datos citoldgicos

Estratificacion epitelial irregular Variacién anormal en el tamafio nuclear (anisonucleosis)
Pérdida de polaridad de las células basales Variacion anormal en la forma nuclear (pleomorfismo nuclear)
Crestas epiteliales anémalas Variacion anormal en el tamafio celular (anisocitosis)
Aumento del niumero de figuras mitdticas Variacién anormal en la forma celular (pleomorfismo celular)
Mitosis superficial anormal Aumento en la proporcion nucleo/citoplasma

Queratinizacién prematura de células epiteliales aisladas  Tamafio nuclear elevado

Perlas de queratina dentro de las crestas interpapilares  Figuras mitéticas elevadas
Aumento del nimero/tamafio nucleolos
Hipercromatismo

En el afio 2017 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sugirié que las actual-
mente denominadas displasia epitelial leve, moderada y severa se podrian agrupar
en dos grupos: displasias de bajo grado y de alto grado.

Actualmente no existe un factor predictivo de la posible transformacién maligna de
la leucoplasia oral, aunque la mayoria de los estudios concluyen que las lesiones que
tienen una displasia epitelial de alto grado tienen una mayor probabilidad de desa-
rrollar un carcinoma oral que las de bajo grado.

5.2. Estadiaje

Van der Waal?, propuso el uso de un sistema de clasificacién y estadiaje de la LO en
el cual se tienen en cuenta el tamano y las caracteristicas histopatolégicas de las
lesiones (Tabla 2) Ademas, se debe registrar el sexo y la edad en el momento del
diagnéstico.

Tabla 2: Estadiaje de la leucoplasia oral

L (tamaiio de la leucoplasia)

L1 una o mltiples leucoplasias juntas <2cm
L2 una o mltiples leucoplasias juntas 2-4cm
L3 una o mltiples leucoplasias juntas =4cm
Lx tamafio sin especificar

P (Patologia)

PO No hay displasia epitelial

P1 Displasia moderada del epitelio

P2 Displasia severa (o carcinoma in situ)

Px Ausencia o presencia de displasia sin estar reflejado en el informe
LO Estadios

Estadio 1 L1PO

Estadio 2 L2P0

Estadio 3 L3P0 o L1L2P1

Estadio 4 L3P10oLP2
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6. Tratamiento

Durante afios, en la literatura cientifica, se han descrito distintos tipos de tratamien-
to para la leucoplasia, aunque hay poca evidencia sobre cuales disminuyen el riesgo
de recurrencia y de transformacién maligna.

Si existen agentes etioldgicos, tales como habitos tabaquicos o factores irritativos
estos deben ser eliminados y volver a reevaluar al paciente dos o cuatro semanas
mas tarde para valorar si existe una regresién o desapariciéon de las lesiones. Por
otro lado, también es importante modificar el habito endlico ya que se ha asociado
su consumo con el incremento de riesgo de recurrencias tras el tratamiento.

Se recomienda el tratamiento quirtrgico sobre todo en aquellas lesiones considera-
das de alto riesgo, asi como en aquellos pacientes en los que presentan lesiones
consideradas de riesgo, las localizadas en lengua o el suelo de boca. Sin embargo, en
caso de lesiones sin displasia epitelial o displasia leve, consideradas de bajo riesgo,
la decisién de tratar o no, puede estar influenciada por la extension de la lesion y su
localizacién anatémica, en estos casos se puede considerar el manejo no quirurgico.
Van der Waal® propuso un manejo de la leucoplasia que se detalla en el siguiente
esquema:

Figura 5. Manejo de la leucoplasia oral. (Propuesto por Van der Waal y Axell y Modificado por Van der Waal
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Existen diversos tipos de laser para el tratamiento de la leucoplasia oral, como son el
Neodimio-YAG (Nd:YAG) o el laser de Argén y KTP, siendo el de didéxido de carbono
el de eleccion. Esta técnica muestra un menor dolor e inflamacién postoperatorio,
ademas permite una rapida y precisa eliminacién del tejido sin afectar al tejido sub-
yacente.

La crioterapia también se emplea para el manejo de las lesiones de LO, destruyendo
localmente los tejidos lesionados por congelacién in situ. Sus principales ventajas
son la ausencia de cicatrices, de sangrado y de dolor.

El tratamiento con terapia fotodindmica con acido aminolevulinico (PDT) puede
aplicarse de forma repetida mediante la administracién tépica o sistémica de un
agente fotosensibilizante que, es retenido selectivamente en los tejidos tumorales, y
tras la aplicacion de luz correspondiente a una longitud de onda 6ptima, crea espe-
cies de oxigeno reactivas capaces de inducir dafio citotoxico. Algunos estudios pro-
ponen el uso de esta terapia fotodinamica de acido d —aminolevulinico (ALA) tépica
combinada con laser de diodo (LED) para irradiar grandes areas o zonas de dificil
acceso

En resumen, siguiendo al profesor van der Waal y basdndonos en su reciente pu-
blicacion del ano 2018, la leucoplasia oral puede tratarse mediante una variedad
de modalidades, como es la cirugia convencional, la cirugia laser CO2, la evapori-
zacion con laser de CO2, la terapia fotodindmica y el tratamiento médico. Siempre
con el principal objetivo de prevenir o disminuir el riesgo de transformacién ma-
ligna.

No existe en la actualidad ningin consenso sobre el tratamiento mas adecuado para
estas lesiones, aunque al tratarse una lesion potencialmente maligna debemos tra-
tarlas y como minimo vigilarlas periédicamente.

7. Marcadores biomoleculares

En la actualidad no existe un consenso internacional sobre cual es el marcador bio-
molecular predictivo ideal para determinar de una forma mas precisa segin grado
de alteracion celular el riesgo de evolucién de un paciente en el desarrollo del cancer
en lesiones potencialmente malignas.

Las anomalias del ADN, la pérdida de regiones cromosémicas, asi como las mutacio-
nes del gen p53, la metilacion de la p16 y la sobre-expresion del receptor de factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), informan del grado de inestabilidad genética y
de aberraciones de la secuencia genémica, asocidndose a un alto riesgo de desarro-
llar cancer oral. Por tanto, estas mutaciones pueden ser signos tempranos en la
génesis del cancer orall0.
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revisiones de las lesiones, en funcién de los

Objetivos : : o hi
) factores de riesgo conocidos en el ambito de
e Distinguir las manifestaciones clinicas del su transformacién maligna, y asociados a ca-
liquen plano oral da paciente.

e Desarrollar el diagnéstico del liquen plano
oral

Resumen

El Liquen plano oral (LPO) es una enfermedad
e Enfocar el tratamiento del liquen plano oral inflamatoria crénica que prevalece con mayor
frecuencia en mujeres en la edad media de la
vida. Las formas clinicas mas relevantes son la
reticular, atréfica y erosiva. El diagndstico es
fundamentalmente clinico por la presencia
bilateral de las papulas y reticulo acompafiado o
no de otras formas. El componente histopatoldgi-
co describe un infiltrado inflamatorio por debajo

Ideas mas relevantes

1. El Liquen plano oral (LPO) es una enferme-
dad inflamatoria crénica. Sus formas clinicas
mas frecuentes, la reticular, atréfica y erosiva,
se manifiestan con frecuencia con un caracter
recurrente y dindmico en el mismo paciente.

2. El tratamiento del LPO de primera eleccién es de las células basales, acompafiado de degenera-
la aplicacién tépica de un corticosteroide, se- cién hidrépica de las células basales, en ausencia
leccionando de forma individualizada el po- de displasia. La pauta inical del tratamiento
tencial de accién de su principio activo y su requiere eliminar los factores irritativos, trauma-
concentracion, el excipiente y el nimero de ticos y toxicos. El tratamiento especifico de
aplicaciones del preparado. primera eleccion es la aplicacion de la corticote-

3. Dado que el LPO es considerado como un rapia topica. El LPO es considerado como un
trastorno potencialmente maligno, debe de estado precursor o trastorno potencialmente
contemplasrse también el tratamiento y las maligno en un porcentaje medio inferior al 1.4%.
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Introduccion

El liquen plano es una enfermedad mucocutdanea inflamatoria crénica que afecta
especialmente a la piel, mucosa oral y genital, y con menos frecuencia a las ufias,
cuero cabelludo y otras mucosas como la faringea, esofagica, conjuntival o anall. El
liquen plano oral (LPO) es contemplado como una “condicién precancerosa” o “tras-
torno oral potencialmente maligno”.

Epidemiologia

El LPO se manifiesta con una prevalencia media del 1,27% a nivel mundial, cuyo
rango oscila entre el 0.1% y el 4%, cifras que fluctiian debido a diferentes factores
geograficos y patogénicos. Existe un marcado predominio en el sexo femenino (entre
el 65% y el 80%), y en pacientes de mediana edad (entre la 42 y 72 década de la
vida), aunque también puede observarse en nifios.

Patogénesis

A pesar de las numerosas investigaciones sobre la patogénesis del LPO, la etiologia
del LPO y los mecanismos patogénicos de su desarrollo ain permanecen sin esclare-
cer. Se desconoce el mecanismo que lo inicia, si bien, existen suficientes datos que
confirman que es el proceso inmunoldgico su promotor y el impulsor de su cronici-
dad. Se ha sugerido que determinados antigenos externos o internos, todavia no
identificados, podrian ser los desencadenantes de la lesién morfoldgica.

Las ultimas aportaciones sugieren que la puesta en marcha del engranaje noxolégi-
co, mediante un mecanismo de hipersensibilidad celular tipo IV, acarrea una cadena
de formacién de proteinas que va a propiciar la desestabilizaciéon y ruptura de la
unién de la lamina basal y de las células basales desencadenando la apoptosis preci-
pitada de estas células germinales. La interaccion linfo-epitelial es caracterizada por
la secuencia en la liberacién de proteinas que resulta de la activacion y sensibiliza-
cion de la inmunidad celular, en la que participan las células de Langerhans, los
linfocitos T CD4 cooperadores (destacando los Th1l y Th17) y T CDg supresores, mas-
tocitos y macrofagos entre otras. De las proteinas liberadas destacan el factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-c), el interferén gamma (IFN-Y), la interleucina 2 (IL-2) y
otras interleucinas, las quimiocinas y las metaloproteinasas (MM)2. Este entramado
citolitico y quimiotaxico favorece la cronicidad del liquen plano por un lado, y por
otro, la existencia de mecanismos patogénicos comunes que hacen que el LPO se
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asocie a enfermedades de caracter inflamatorio y de base inmunolégica. Partiendo
de este concepto, es representativa la observacion de una mayor prevalencia de
enfermedades vinculadas al LPO como enfermedades autoinmunes, psicosomaticas,
tiroideas, la diabetes mellitus, el lupus eritematoso, y la dislipemia, entre otras.
También de forma inexplicable se ha asociado al virus de la hepatitis C3.

Clinica

El LPO puede adoptar diversas formas clinicas, debido al infiltrado inflamatorio
patogénico que se deposita por debajo de la capa basal del epitelio. Para su com-
prension se utiliza la clasificacion clinica referida en seis formas identificadas por
sus lesiones elementales: papular, reticular, en placa, atréfica, erosiva y ampollosa#.

La forma papular aparece como una lesion blanquecina, circunscrita, de aproxima-
damente 1Imm de didmetro y ligeramente elevada. Por definicidn se caracteriza por
tener la peculiaridad de desaparecer, incluso espontdneamente, sin dejar cicatriz
(Figura 1).

La forma reticular describe junto a la anterior al LPO. Aparece generalmente como
un conjunto de papulas que disefian lineas blanquecinas ligeramente sobreelevadas,
queratdsicas llamadas estrias de Wickham. Estas estrias adoptan una disposicion
arboriforme, dibujan redes o reticulos que se han comparado a las hojas de helecho,
encajes, anillos, panal de abeja, etc (Figura 1).

LP Reticular
(Estrias de Whickham)

LP Papular

Figura 1. Liquen plano oral papular y reticular.

La forma en placa surge por la unién de las papulas y el reticulo, anteriormente
descritos, para formar una queratosis (Figura 2).

La forma atrofica se manifiesta con la mucosa enantematosa (enrojecida) y adelga-
zada, secundaria a la disminucion del espesor del epitelio y a la transparencia de los
vasos sanguineos del corién subyacente (Figura 3). Si afecta al dorso de la lengua
favorece la desaparicion de las papilas filiformes y fungiformes.
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Figura 2. Liquen plano en placa.

La forma erosiva se caracteriza por la
pérdida de epitelio, y aparece general-
mente sobre una mucosa atroéfica (Figu-
ra 3).

La forma ampollar como su nombre
indica surge de la separacion del corién
subyacente al epitelio, desarrollando
una ampolla subepitelial, y acompafiada
periféricamente de estrias.

Aun exisitiendo mas formas clinicas, las
mas frecuentes son las reticulares, atro-
ficas y erosivas. Las lesiones se pueden
localizar en cualquier area topografica
de la cavidad bucal, siendo la mas habi-
tual la mucosa yugal (tercio posterior),
seguido de la mucosa lingual y gingival.
Multiples formas clinicas, y localizacio-
nes pueden ocurrir entre el 50% y el
70% de los pacientes®. Aproximadamen-
te el 10% de los pacientes tienen el LPO
localizado en encia de forma exclusiva,

aveces formando parte de la Gingivitis Descamativa, entidad que puede ser manifesta-
cion de otras enfermedades, no so6lo de LPO, principalmente de otras enfermedades
mucocutidneas como el penfigoide benigno de las mucosas, y el pénfigo vulgar. La
afectacidon de la mucosa genital entre la poblacién femenina que padece LPO puede
formar parte del “Sindrome vulvo-vagino-gingival” con formas atréfico-erosivas en

dichas localizaciones.

La clinica del LPO es muy variable,
reconociéndose desde una aparien-
cia banal asintomatica con sensacién
de rugosidad, xerostomia y disgeusia
ademas de ardor y dolor, este incre-
mentado por la propia salivacién o
deglucién y que suele corresponder
a las formas atréficas y erosivas.

La enfermedad cursa a brotes. El
numero de brotes al afio y las carac-
teristicas de los mismos asi como los
periodos interbrotes, varian en cada
paciente. Los brotes pueden coinci-
dir con episodios de ansiedad, de-
presion o estrés, con la ingesta de
determinados alimentos, higiene
oral deficiente, y el diagndstico o
exacerbacion de alguna otra enfer-
medad sistémica.

Liquen plano reticular, atréfico y erosivo “mixto”

Erosion

Atrofia

T

Reticulo

I

\%

Figura 3. Liquen plano reticular, atréfico y erosivo.
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Diagnostico

El diagnéstico clinico del LPO debe realizarse ante la presencia bilateral de las papu-
las y estrias de Wickham acompafiado o no de otras formas clinicas del LPO.

La cuestidn de si se debe realizar biopsia o0 no como procedimiento de rutina en el
diagnostico del LPO, es un tema controvertido. Los autores que la consideran inex-
cusable se basan principalmente en el posible potencial maligno del LPO o del posi-
ble error de diagndstico con la denominada “reaccién liquenoide”, la displasia u
otras lesiones como la leucoplasia, el lupus eritematoso, etc... Un factor a tener en
cuenta es el drea en que se debe de tomar la biopsia, considerandose necesario es-
cindir tejido afectado y el aparentemente sano en su proximidad. Los criterios histo-
logicos de diagnéstico del LPO incluyen el infiltrado inflamatorio dispuesto por
debajo de la capa basal del epitelio, la degeneracién hidrépica de las células basales
y la ausencia de displasiaé. En ocasiones se necesita el analisis de inmunofluorese-
cencia directa para establecer su diagndéstico diferencial.

Tratamiento

La cronicidad de la enfermedad, la presencia en localizaciones extraorales, el histo-
rial médico del paciente, los factores psicosomaticos padecidos y el propio medio de
la cavidad oral, son elementos que condicionan y dificultan el tratamiento del LPO. A
partir de estas limitaciones, en el tratamiento del LPO se plantean dos aspectos, el
enfoque terapéutico y los objetivos. El enfoque terapéutico se realizara en funcion
de los pardmetros de la forma clinica, la localizacién y extension, asi como de los
fracasos de tratamientos previos del LPO. Y entre los objetivos destacan controlar
los sintomas, la eliminacion de lesiones atroéficas y erosivas, y disminuir al minimo el
riesgo de su potencial maligno.

La pauta inicial como tratamiento coadyuvante es la eliminacién de, factores locales
irritativos (superficies anfractuosas, placa bacteriana, etc...), de los habitos parafun-
cionales (bruxismo, mordida de mucosas yugales/lengua, etc.), y de los habitos toxi-
cos que pudieran exacerbar la lesion, para después aplicar el tratamiento especifi-
co’. Se ha documentado que los pacientes con LPO de localizacién gingival, tratados
periddicamente de su problema periodontal e instruidos para realizar una correcta
higiene y enjuagues con clorhexidina al 0,2% (sin alcohol) dos veces al dia, durante
dos semanas, mejoran notablemente.

En la actualidad los fArmacos mas utilizados para el tratamiento del LPO son los
corticoides, por via topica o sistémica y otros agentes como los derivados de la vita-
mina A (retinoides), los inhibidores de la calcineurina (tacrolimus y pimecrolimus),
la ciclosporina, farmacos biolégicos y la aplicacién de fototerapia’. El tratamiento del
LPO debe ser considerado de forma individual, seleccionando siempre que se pueda
una férmula magistral topica frente a una administracion sistémica. En la figura 4
proponemos diferentes alternativas terapéuticas.

Recordando la patogenia del LPO, la primera alternativa terapéutica es la aplicaciéon
de un corticosteroide. Los corticoides tdpicos se formulan fundamentalmente en dos
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excipientes o vehiculos, el agua (solucién acuosa) o en gel (orabase). El principio
activo del corticosteroide tiene diferente potencia de accién y esta también puede
modificarse si se varia la concentracidn de dicho princpio activo. Los nombres gené-
ricos de los corticoides mas empleados sobre la mucosa oral se reflejan en la figura
5. A mayor potencia de accién (potencia 1) el ndmero de efectos adversos se incre-
menta. El mas frecuente es la candidiasis oral, que a su vez es mas evidente si el
paciente es de edad avanzada, polimedicado y portador de prétesis.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS
(propuesta por diferentes expertos)

NO: Observacién

LPO Reticular Sintomatologia

Sl

~f

o CT intralesional
T“tn- LPO leve CT topico
E

? LPO CT tépico

" . . TacrolimusTépicos

c Atrof!co/ Sintomatologia LPO moderado Retinoides Topicos

o erosivo Ciclosporina topica

—

CT tépico

TacrolimusTdpicos

LPO severo Retinoides Tpicos/Sistémico
Azatioprina
Fototerapia

Tto Combinado (sistémico/tépico)

Figura 4. Alternativas tepéuticas segun la sintomatologia del LPO. CT: corticoterapia.

CT: corticoide

CORTICOSTEROIDES TC')IPICOS LPO
POTENCIA DE ACCION
Clase de farmaco Nombre genérico Concentracion
1 — Propionato de Clobetasol 0.05%
2 — Dipropionato de betametasona 0.05%
3 —  Fluocinonida 0.05%
4 — Acetoénido de triamcinolona 0.1-0.3%
5 —— Acetdnido de fluocinolona 0.025%
6 — Acetdnido de fluocinolona 0.01%
7 —— Acetato de hidocortisona 1%

1. Mayor potencia, 7. Menor potencia

Figura 5. Nombres genéricos de los corticoides topicos y su concentracion segun su potencia de accion.
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La consideracidon de la localizacion y extensién permite la siguiente eleccién del
excipiente. Si la lesién esta localizada en menos de tres areas topograficas, por
ejemplo, y de facil acceso, es mas sencilla la aplicacién en gel de orabase. Si la lesion
es extensa, en mas areas, y de dificil acceso, es mas conveniente realizar enjuagues,
mediante la solucidn acuosa. En la figura 6 exponemos un protocolo de actuacidn
para el tratamiento de los LPO erosivos y atréfico-erosivos, argumentado en una
revision sistematica, en la que se incluyeron articulos disefiados sobre ensayos clini-
cos randomizados prospectivos mediante el empleo de corticosteroides, inhibidores
de calcineurina, vitamina A y fototerapias.

Liquen erosivo

Figura 6.- Algoritmo para el tratamiento del liqguen plano oral atréfico y erosivo. 1.- Formulacion segin Carbone
et al (Citado en 8) a partir de la 32 semana reduccion progresiva; 2.- Antifungico: nistatina, miconazol, fluconazol
durante periodo de tratamiento, o itraconazol (4semanas); 3 y 4: valoracién de efectos adversos. 4°.- Predniso-
na: 1mg/kg de peso del paciente ajustando la dosis si fuese necesario reduccién progresiva a la semana.

Potencial de transformacion maligna

El dentista general debe de considerar el seguimiento y control de las lesiones del
LPO. La complicaciéon mas grave que puede presentar un LPO es el desarrollo de un
carcinoma de células escamosas, tema que suscita gran controversia. Se ha propor-
cionado una media de transformacion maligna de LPO del 1,14% 9 al 1,37%!°. La
tasa anual de transformaciéon maligna presentada fue de 0,36% al 0,69%, encon-
trandose un predominio en mujeres, con una media de 60,8 afios. También se han
sefialado factores de mayor riesgo para su transformaciéon maligna, la localizaciéon
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lingual y las formas clinicas atréficas y erosivas. Hemos de mencionar, por su impor-
tancia que ademas se citaron otros pilares que soportan su malignizacién como son
el habito tabaquico, el habito alcohdlico y el virus de la hepatitis C°.
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mente soportada por series retrospectivas de
casos tratados, y estudios experimentales sin
e Describir las caracteristicas clinico-patolégicas grupo control.
de la Queilitis Actinica, asi como las distintas
modalidades de tratamiento.

Objetivo

Resumen

La queilitis actinica (QA) es una lesién premaligna

Ideas relevantes inducida por la radiacién solar. La QA es un tér-

1. La QA es un trastorno labial potencialmente mino clinico que alberga un amplio espectro
maligno, generado por dafio solar (UV-A y UV- histopatolégico que va desde la hiperqueratosis
B). hasta el carcinoma invasivo de células escamosas.

2. Diferentes criterios diagndsticos proporcionan Debido a la utilizacion de criterios diagnosticos
prevalencias y tasas de malignizacién muy di- heterogéneos, se desconoce la prevalencia exacta
ferentes. de esta patologia que oscila entre el 2 y el 45%.

Ademas, la tasa de malignizacién ocurre en el
entorno del 3% de los casos.

El tratamiento quirtrgico constituye la primera
linea de tratamiento para QA y ha demostrado ser
atil para el control clinico y patolégico de esta
lesion. Sin embargo, no hay evidencia de que exista
un tratamiento efectivo para prevenir las trans-
formaciones malignas. Los procedimientos no
quirurgicos han mostrado resultados menos
consistentes, aunque la terapia con farmacos
podria optimizar los resultados obtenidos por
otros enfoques terapéuticos.

3. QA puede ser tratada con medicacién tépica
mediante imiquimod, 5-fluoracilo y diclofena-
co, mediante terapia fotodindmica o con pro-
cedimientos quirdrgicos como la bermellecto-
mia, la ablacién con laser CO2, criocirugia o ci-
rugia micrografica de Mohs. Ademads, otras
modalidades terapéuticas como la dermabra-
sion y los “peelings” quimicos pueden ser,
también, utilizadas. Sin embargo, es escasa la
evidencia disponible sobre la efectividad tera-
péutica de estos procedimientos, mayoritaria-
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Introduccion

Queilitis actinica (QA) también conocida como queilosis solar (QS), es una lesiéon
premaligna inducida por la radiacién solar, clinicamente caracterizada por un cam-
bio en la coloracion de los labios, borramiento del borde bermellén y piel, y ocasio-
nalmente areas con atrofia, lesiones eritematosas, pliegues marcados y manchas
blanquecinas (Fig. 1 y 2). Ademads, pueden estar presentes lesiones costrosas y ulce-
raciones en el labio inferior, formando parte de los hallazgos clinicos asociados a
esta patologia.l QA es un término clinico, en el que sin embargo puede subyacer un
amplio espectro histopatoldgico, que va desde una hiperqueratosis, con o sin displa-
sia epitelial, carcinoma in situ (CIS), carcinoma de células escamosas superficialmen-
te invasivo, hasta un carcinoma invasivo de células escamosas (Fig.3). En cualquier
caso, el aspecto clinico de la QA no se corresponde con la severidad histopatolégica
de la lesion, por lo que, un diagndstico preoperatorio adecuado podria ser critico
para elegir el abordaje terapéutico.

Debido a la utilizaciéon de diferentes procedimientos diagnésticos, no es bien conoci-
da la prevalencia de esta patologia. La tasa global de prevalencia se ha estimado
entre un 45% y un 2.4%2, y particularmente en Galicia, en el Gnico estudio multicen-
trico de prevalencia llevado a cabo en Europa, se ha reportado un 31 %3. Sin embar-
go, estudios de sintesis bibliografica informan que la prevalencia de QA es del 2.8%
(95%IC= 0,94-3,67).

Figura 1. Paciente con Queilitis Actinica y Liquen plano oral
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Figura 2. Detalle del Bermelldn labial
con cambios de Queilitis Actinica.

capa cérnea estd engrosada y muestra persistencia de ocasionales nucleos (paraqueratosis). En la dermis
superficial se advierte moderado infiltrado inflamatorio crénico y signos de elastosis solar (HE, 10x).
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La etiopatogenia de la QA es bien conocida, tanto la radiacién UV-A (315-400 nm),
como especificamente y con mas impacto, la radiaciéon UV-B (280-315 nm) han sido
implicadas en el desarrollo de la QA. y También, se han identificado mas de 89 genes
relaccionados con la progresion de QA hacia carcinoma de células escamosas (gen
P53, y proteinas antiapoptéticas bcl-2 y Ki-67)%

Respecto a los factores de riesgo de las QA, se ha demostrado una asociacién inde-
pendiente, con el ser mayor de 60 afios de edad, tener un fototipo cutaneo especifico
(Fitzpatrick II) y desarrollar una actividad laboral “al aire libre” durante mas de 25
afosz.

La naturaleza precancerosa de la QA ha sido establecida en base a la coexistencia de
QA y carcinoma labial de células escamosas, y en base a estudios longitudinales de
naturaleza retrospectiva.* Ademas, frecuentemente las QA se asocian a displasias
leves 0 moderadas.* A pesar de ello, no existen estudios observacionales, a largo
plazo, de QA no tratadas, que nos permitan conocer la tasa anual de trasformacion
maligna de esta entidad. A pesar de ello, una revisidn sistematica, en base a un tinico
estudio reporta una tasa de malignizacién préxima al 3% .3

Cuando tratamos una QA ;qué estamos tratando?

Desafortunadamente, varios estudios han establecido su diagnostico pre-
tratamiento de la QA basandose exclusivamente en criterios clinicos y, ocasional-
mente, incluso con criterios clinicos restrictivos: "casos refractarios", "casos de sélo
dafios difusos graves", o "QA no ulcerada". Por el contrario, una serie de articulos
han diagnosticado QA siguiendo los criterios de Kaugars, que requieren la presencia
de displasia epitelial. Sin embargo, estos criterios podrian ser inadecuados, por el
hecho de que las transformaciones malignas también pueden ocurrir en epitelios no
displasicos. Estas disparidades destacan la necesidad de un consenso de diagnostico

para una definicién inequivoca de un caso de QA.

Ademas, el diagnostico pre-tratamiento se ha establecido principalmente en base a
las biopsias incisionales, a pesar de la conocida naturaleza multifocal no homogénea
de QA.> Por lo tanto, las biopsias incisionales pueden inducir un infradiagnéstico de
las lesiones displasicas y también “no detectar” focos no contiguos de carcinomas de
células escamosas, incluso en las lesiones difusas y mal demarcadas. Esta posibilidad
deberia ser tenida en cuenta debido al hallazgo frecuentemente publicado, sobre la
presencia de carcinomas de células escamosas en muestras quirdrgicas obtenidas
mediante bermellectomias de pacientes con diagndstico clinico de QA o que habian
realizado biopsias incisionales previas.6

Teniendo en cuenta la discrepancia entre la apariencia clinica de las lesiones de QA 'y
sus caracteristicas histopatolégicas, junto con la baja representatividad de las biop-
sias incisionales Unicas, parece razonable el uso de biopsias incisionales multiples o
de técnicas alternativas con mayor precision diagnoéstica, para garantizar un diag-
nostico correcto para estos pacientes. En este sentido, la imagen de autofluorescen-
cia en combinacién con el estudio clinico ha demostrado ser tutil para detectar los
cambios premalignos y seleccionar los sitios de biopsia incisional?.
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Malignizacion de la QA después del tratamiento

La principal intencién terapéutica cuando se trata de lesiones orales premalignas es
reducir el riesgo de desarrollar en el futuro un cancer oral en el area afectada. Para-
dojicamente, las transformaciones malignas sélo han sido reportadas después de los
abordajes quirdrgicos mas agresivos para el tratamiento de QA. La mayoria de los
casos de carcinoma de células escamosas han sido publicadas en series que utiliza-
ron exclusivamente criterios clinicos de diagndstico, y por lo tanto, donde la incerti-
dumbre diagnéstica fue mayor. En estos casos, el carcinoma labial podria haber
estado alli antes de que se iniciara el tratamiento y por tanto explicar esta paradoja.
Muy pocos de los estudios que han propiciado abordajes no quirdrgicos para el
tratamiento de la QA han analizado también la tasa de malignizacién postratamien-
to; sin embargo la incapacidad de este grupo terapéutico para eliminar los rasgos
displasicos de la QA, lo hacen inadecuado para controlar la cancerificacién después
del tratamiento.

Modalidades terapéuticas para la Queilitis Actinica. ;Cual elegir?

Desde un punto de vista general, los tratamientos no quirirgicos ofrecen ventajas
claras como el bajo coste, la minima dependencia del cirujano, buenos resultados
cosméticos a largo plazo, menor nimero de efectos adversos y, especialmente para
los medicamentos tépicos, un facil acceso al tratamiento. Por otro lado, los trata-
mientos quirdrgicos pueden ser mas costosos y menos accesibles, ademas de ser
mas dependientes del cirujano y con peores resultados estéticos (Tabla 1)89. Sin
embargo, la bermellectomia con bisturi frio se considera el "estdndar de oro" para el
tratamiento de la QA y proporciona una muestra quirtrgica totalmente disponible
para el analisis patologico. En este sentido, la extirpacidn quirurgica después de la
biopsia incisional proporciona la mayor certeza diagnoéstica.

La bermellectomia con bisturi frio y el laser de CO2, con curacién por segunda inten-
cién permiten un adecuado control clinico-patolégico de la lesién. Como alternativa
quirurgica, los procedimientos de vaporizacion con laser CO2 también ofrecen resul-
tados clinicos y patoldgicos positivos con la eliminacion del epitelio displasico, bue-
na aceptacién por parte de los pacientes, excelentes resultados cosméticos y menos
efectos adversos que las técnicas escisionales; pero las tasas de recurrencia son
mayores, en particular para las técnicas de “un tinico paso” con CO2 y las vaporiza-
ciones con laser Er:YAG 8°.

En cuanto a los enfoques no quirdrgicos, las terapias fotodinamicas proporcionaron
resultados poco consistentes, a pesar de sus buenos resultados estéticos y su inca-
pacidad para revertir la displasia epitelial, con tasas de recurrencia de hasta el 50%
(Tabla 2).

Los tratamientos con farmacos tépicos han sido escasamente estudiados y parecen
proporcionar resultados clinicos aceptables con persistencia de la displasia epitelial
después del tratamiento (Tabla 3). Sus notables efectos adversos comprometen la
adherencia del paciente al tratamiento, en particular con el fluorouracilo tépico al
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5% . Sin embargo, las recurrencias parecen estar mejor controladas con imiquimod
topico al 5% y gel de diclofenaco al 3% que por el 5-fluorouracilo tépico al 5% o el

4cido tricloroacético al 50%:3®.

Tabla 1. Sumario de tratamientos quirurgicos para la queilitis actinica, publicados en los Ultimos 25 afios.

Autor, . _— . Resultados Resultados Py
e Paciente Criterios Tratamiento . e 1 Resultados Eventos L Tasa de Malignizacion
A"?’ (H/M) Diagnésticos Quirdrgico clmlcos_ Hlslolqglcgs cosméticos adversos Seguimiento recurrencia cancer labial
Pais Post-tratamiento Post-cirugia
Alamillos- n=19(19/0) Clinica: CO; laser Bermellectomia ~ Banda fibrosa,6m ~ DL=7 Excelente 2-3dpost- 6m No publicado No publicado
Granados QA=19 (8W) (n=3) Mod.D=4 aceptacion tratamiento:
1993 Histolégica: DS=2 dolor (n=7)
Esparia CCs=2 CCE=2
Hohenleutner n=19 Clinica & CO; léser vaporizacion Erosion2mpost-  No evaluado Excelentes cicatriz (n=1) 16m Recurrencia (n=1) No
1999 histologica tratamiento (n=1) resultados
Alemania cosméticos
Laws, n=14 Histolégica 1.E (5W-4.3W) Mejoria todos los N=5. ND Minimo dolor 3m Recurrencia (n=1) 1CCE
2000 (1311) (DE) 2.CO;, Laser pacientes (ND) 3-m biopsia (ND) (1CCE3-m
USA (18W;360mj/cm?) seguimiento previos)
Satorres n=54 Clinica Bermelllectomia: Endurecimiento Displasia Bueno (85.2%) Dolor Residual 25m 2.CO; laser 2.COg laser
2001 (32/22) Bisturi frio=41 labial (n=4) (n=2) (50%) (Recurrencia (n=5) CCE (n=1)
Esparia CO, laser=13 Parestesia (n=1)
Orenstein n=12 Clinica: 12 Er:YAG laser spot 3 mm No pérdida No evaluado Excelentes Sangrado (41.7%)  23,1m No recurrencias No
2007 histologica: 8 (16.9-24 Jicm?) 10 Hz funcional
Israel
de Godoy n=40 histologica (ED) 1. CO. laser 250 mJ, 5W RC: 35 1.ND=53.8% Cicatrizacion N=12 dolor 6-30m Recurrencias No
2009 (36/4) 2. CO; laser 2. No visible moderado. 1.(12.5%)
Brasil 350mJ, 35 W ND =61.5% 2.(12.5%)
Armenores  n=99 Cinica & Er: YAG laser Funcion (%): No evaluado Mejoria (92.2%)  Disestesias=2.6%  65.7-m 15.2% No
2010 (68/31) histologica: 91 Ablacion (1 Jlcm?) Mejor=18.2 Dolor =1.3% tasa recurrencias
Australia Clinica: 8 & coagulacion Sin cambio=79.2 Quemazon=1.3%
Castifieiras =43 (34/9) Clinica Vaporizacion laser No anormalidades  No evaluados Cicatriz Residual. ~ No eventos 294-m Recurrencia local a 13, CCE a 12 & 20-
2010 CO2(2W) Clinicas o (Nointerferencia  adversos 14y 16 m post- m post-
Espafia funcionales funcional) (n=2)  neurolégicos tratamiento(n=3) tratamiento: n=2
Rossoe n=32 Clinica & 1. Bermellelctomia No alteraciones Espécimen quirlirgico: ~ Asociacion entre  1.Parestesia=23.5% 19-m Non publicado No publicado
2011 (1319) histoldgica (DE) 2.(W-plastia) funcionales 2CCE no retraccion y 2.Parestesia=33.3%
Brasil Bermellectomia 1CCB plastia en W.
QA: Queiliis actinica; * Biopsia incisional, **Biopsia escisional o espécimen quirlrgico tras biopsia incisional diagnostica; RC: Resolucion completa; d: Dias; s: Semanas; m: Meses; ;
Er:YAG: erbium:ythrium-aluminium-gamet; CCE: Carcinoma de células escamosas; CCB: Carcinoma de células basales; H: Hombre; M: Mujer; DE: Displasia epitelial; ND: no displasia
Tabla 2. Resumen de los estudios, en los Ultimos 10 sfios, que informan sobrela terapia fotodindmica en
tratamiento de QA.
Autor afio Pacient. OACriterio TFD Agente Foto- Protocolo clinicos istologi Resultados Efectos maIi;:cién
Pais (R  Diagnostico ) oy scer  sensibilizante 70 Clinica después detto;  (después deltio. Enel 0o adversos Seguimiento 41 cer de
CCvsno-CC seguimiento) (*) (™) labio)
Sotiriou n=40 Histologico  Luzroja ALA 40 Jlem? CC: 22126 CC:17/2 Excelente: Dolor y quemazon 18m Ninguno
2010 (4000) (DE) después de 18 m después de 18 m 818%(18/22)  (Medio amoderado)
Grecia
Sotiriou n=34 Histologico Lz roja MAL 40 Jfem? CC: 90% CC:73% Noevaluado  Medio-moderado 12m No publicado
2011 (331) +Imiquimod después de 3m después de 12m todos resueltos en 8 d
Grecia
Zaiac n=16 Clinico=11;  Luzazul ALATFD 1640 repetido  CC: 3. CC confirmado Excelente Medio dolor en im Ninguno
2011 (719) Histologico=5 ~ (417nm) después 3-5w  Bueno:12 por biopsia en un solo caso  100% iradiacion Sequedad 2-3
USA Sin recurrencias edema 1-2d
Ribeiro n=19 Histologico  Luzroja MAL 37 Jlem? CC:47%a68% CC: 16% 85% Dolor moderado. 51a%d No publicado
2012 Brasil (10M9) (DE) (LED) DE: 84% satisfactorio  Todos resueltos en 7 d
Calzavara-Pinton  n=43 Clinico Luz roja MAL 37Jem? CC:62.8% No evaluado Excelente Dolor insoportable: 42m No publicado
2012 (27116) después ded.2m 116%
ltalia
Kim n=10 Histologico  Luzroja MAL 37 Jlem? CC: Sobre 30%después  No evaluado Noevaluado  Bien tolerado 45m No publicado
2013 Corea (6/4) de 45 m (n=2 recurrencias)
Choi n=33 Histologico  1:ErYAG MAL 37 Jlem? 1:CC=12 después 3m 12 mrecurrencias Excelente Dolor medio/moderado.  12m No publicado
2015 1:n=14 AFL+ luz roja 2:CC=10 después 3m 1:8% obueno Todos resueltos
Corea (95) luz de diodo (p=0.040) 2:50% 1:73% en7d)
2:n=19 2:luzrojade Todavia significativas 2:60%
(11/8) diodo después de 12m
Fai n=10 Refractario Luz de dia MAL 2haire libre CC=7 después de 3m No evaluado Noevaluado ~ Medio: n=7 3m No declarados
2015 (614) QA: Clinico CC=5después de 6-12m Todos resueltos
ltalia en3-7d
Suérez-Pérez n=10 Histologico  LuzrojaLED ~ MAL 20 Jfem? + CC=8 después de 3m QA=5despuésde3m ™ Excelenteo  Menor:n=7 im No publicado
2015 (82) 80 Jlem? 2recurrencias bueno 80% Moderado: n=3
Espafia Todos resueltos en 14 d
Chaves, n=16 Histologico  LuzrojaLED ~ MAL 37 Jlem? CC=10(62.5%) Persistencia de displasia ~ Noevaluado  Eritema & Edema. 3m No publicado
2016 (10/6) después del tto. Herpes labial (n=1)
Brasil

*:Biopsia incisional; **: Muestra quirirgica después de la biopsia diagndstica incisional; ***: Biopsia incisional después del tratamiento; CC: curacion completa; H: Hombre; M : Mujer;
TFD: Terapia fotodinamica; EC: Evaluacion de la calidad; TTO: tratamiento
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Tabla 3. Resumen de los articulos que informan acerca de la terapia con farmacos tépicos en QA.

AAuft:;r Pacientes (:ar;en:;:Z:: :iae Medicacién Protoco-lo Duracién clinicostras (después de tr;;tami'er.tto en Efectos Segui- Recurrencia Ti?clﬁal%?
Pais (MIF) QA() empleada del tto. tratamiento seguimiento) (*) () cosmético adversos miento n(%)
Epstein, n=12 Dario difuso 5FU 34vecesal X=12d Excelente. No valorado No valorado Disconfortlabial ~ X=22-m 2112 No publicado
1977, (8/4) severo (solucion5%) dia (9-15dias) Inflamacion. (248 m)
EEUU (histologico=6)
3previoa
carcinoma labial
Robinson, 1.n=10 ACdiagnostico ~ 1.FU 1.3vecesd 1.14d No Biopsia después de 1afio  No valorado 1. Irtacion & 1.50-m 1.n=5 Ninguno
1989 2.n=10 patoldgico (DE)  Solucion 5% durante 14 2. Peeling valorado 1.DE (n=5) dolor 2.49m 2.n=7
EEUU 2.TCA (50%) dias quimico (2/dia) 2.DE (n=10) 2.No
Smith, n=15 Clinico & 5% imiquimod 3vecespor 46 todos CC; No valorado No valorado Inflamacion n=15,4s No No publicado
2002 (123) histologico crema, semana semanas moderada - n=7,1afios recurencias
EEUU marcada
Lima, n=27 Clinico 3%diclofenaco 2 veces 30-180 CC=1222  CP=Displasia media- Nosatisfecho  Bien tolerada 1afio No No publicado
2010 (2413) (formas ulceradas  en gel cido aldia dias (44%) moderada (**) (n=7) (2efectos recurrencias
Brasil excluidas) hialurénico CP=15/22 adversos)

(*)= biopsia incisional; (**)= biopsia excisional después del tratamiento; CC= curacion completa; CP= curacion parcial; FU: fluorouracil; TCA: &cido
tricloroacético; m: mes; DE: displasia epitelial; TTO: Tratamiento; DE: Displasia epitelial

La seleccién de la terapia debe hacerse de manera individualizada y guiarse por los
hallazgos patolégicos y el potencial de transformacién maligna, teniendo en cuenta
los perfiles de efectos secundarios, los deseos cosméticos del paciente, y la evidencia
cientifica disponible. Por lo tanto, las técnicas de bermellectomia podrian reservarse
para QA difusa con displasia grave, mientras que las técnicas de vaporizaciéon con
laser podrian utilizarse ante lesiones difusas o multicéntricas con displasia leve o
moderada, siempre que se obtenga una alta seguridad diagnéstica preoperatoria.
Las lesiones circunscritas de QA sospechosas de malignidad deberian eliminarse
mediante escisién o vaporizacion si se detecta displasia moderada/grave, o bajo
criterios oncolégicos si se diagnostica carcinoma de células escamosas en la biopsia
(una o mas) incisional previa. Las lesiones no displasicas de QA, ya sean circunscri-
tas o difusas, podrian ser tratadas con farmacos. En este sentido, el imiquimod y el
diclofenaco han obtenido buenos resultados. La terapia fotodindmica contintia con
unas indicaciones poco claras de uso?0. En cualquier caso, las medidas preventivas y
el seguimiento regular después del tratamiento deben ser obligatorios.

A modo de resumen, el tratamiento quirdrgico es la primera linea de tratamiento
para las QA y ha demostrado ser 1til para el control clinico y patoldgico de esta enti-
dad. Sin embargo, no hay evidencia de ningiin tratamiento efectivo para prevenir las
transformaciones malignas. Los procedimientos no quirargicos han mostrado resul-
tados menos consistentes, aunque la terapia con farmacos podria optimizar los
resultados obtenidos por otros enfoques terapéuticos.
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Despistaje y deteccion de casos.
Procedimientos auxiliares de ayuda
al diagnostico en el cancer oral

Catedratica de Medicina Bucal. Departamento Dermatolo-
gia,Estomatologia,Medicina Fisica y Radiologia

Facultad de Medicina y Odontologia

Universidad de Murcia.

Pia Lépez Jornet

Profesor Ayudante Doctor.

Francisco José GOomez Garcia | Medicina Bucal Facultad de Medicina y Odontologia
Universidad de Murcia

Profesora Asociada de Medicina Bucal

Fé Galera Molero | Facultad de Medicina y Odontologfa
Universidad de Murcia

Objetivos método de muestreo no invasivo, prediccién

e Describir las pautas para realizar una correc- del comportamiento tumoral y respuesta a la

ta exploracién oral enfocada a la deteccion terapia.
precoz del cancer oral. Resumen
e Conocer las técnicas no invasivas al alcance El método recomendado para el screening del
del clinico para despistaje de lesiones sospe- cancer oral es un examen sistematico y estanda-
chosas y ayuda al diagnéstico. rizado, que incluye una historia completa con
° Exponer los dltimos avances en el diagnéstico antecedentes médicos, habitos (tabaco y alcohol,
del cancer oral a través de pruebas salivales infecciones) y examen clinico (extraoral e intrao-
ral). En cuanto al diagndstico, serd dado por la
Ideas relevantes biopsia y estudio histopatolégico, considerandose

1. El examen oral convencional, incluida la ins- complementarias las técnicas de tincién celular y
peccién visual y la palpaciéon es el método de las basadas en luz (quimiofluorescencia y auto-
rutina. fluorescencia).

2. Las técnicas de diagnéstico de tincidon con La saliva presenta un gran potencial en la bis-
colorantes y de vision 6ptica mejoran la iden- queda de marcadores tumorales que permitan un
tificacion y los margenes de las lesiones; sin diagnéstico precoz de cancer oral y/o una predic-
embargo, la experiencia del examinador in- cién de la agresividad de un determinado tumor,
fluye de forma importante, mejorando el re- tanto por su composicion como por su facil
sultado en manos de expertos. acceso y conservacion. Sin embargo, se necesita

3. El andlisis de la saliva tiene un gran interés mas investigacién en los diferentes campos para
debido a su potencial revolucionario como alcanzar este objetivo.
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1. Despistaje y deteccion de casos

El diagndstico precoz del cancer oral, afecta directamente al aumento en la supervi-
vencia a la enfermedad. La falta de identificacién de los signos y sintomas clinicos, el
alto numero de factores de riesgo (tabaco, alcohol, dietas e infecciones), asi como la
ausencia de programas de prevencion, nos llevan a que la mayor parte de los carci-
nomas orales sean detectados en estadios avanzados, con mayor complejidad de
tratamientos y con mayores tasas de mortalidad y morbilidad!.

El "screening” o cribado, consiste en la aplicacion de estrategias o técnicas sobre
una poblacion para detectar una enfermedad en individuos en ausencia de signos o
sintomas de esa enfermedad. El objetivo es diagnosticar afecciones tratables en la
etapa mas temprana. El cancer oral es un candidato potencial para el cribado, ya que
se postula que la mayoria de los casos estan precedidos por trastornos orales poten-
cialmente malignos (TOPM), cuya identificacién temprana y tratamiento correcto,
influiria en la disminucién de la incidencia de transformacién malignaZ.

Como herramienta de prevencion, se recomienda un examen sistematico y estanda-
rizado, que incluya una historia completa con antecedentes médicos, habitos (tabaco
y alcohol) y examen clinico (extraoral e intraoral). Se considera poblacién de riesgo
en cancer oral a hombres y mujeres mayores de 40 afios, fumadores y bebedores.

1.1 Autoexploracién

La autoexploracién como método de deteccion precoz del cancer es muy bien acep-
tada por el paciente. Es una herramienta necesaria en el screening del cancer oral, y
debe ser el odontélogo el que instruya a los pacientes para la realizacién correcta de
la técnica (Tablal).

Tabla 1: Pasos para realizar la autoexploracion

v" El autoexamen comienza con la boca cerrada. Observar los labios y sus bermellones.

v" A continuacion, sostener el labio con la yema de los dedos, y girarlo hacia fuera mirandolo cuidadosamente.

v Seguidamente, inspeccionar los dientes y encias, posteriormente, con la boca abierta, la cara interna de los
dientes y sus encias. También en esta posicion, mover y examinar la cara interna de las mejillas.

v Posteriormente, subir la punta de la lengua hacia el paladar, luego hacia los lados y mirar los bordes laterales y
la parte inferior, el suelo de la boca. Se puede ayudar sujetando la punta de la lengua, con los dedos, o ayudan-
dose con una gasa.

v" Finalmente, sacar la lengua hacia fuera para observar la parte superior y posterior e inclinar la cabeza para
examinar el paladar.
v' Buscaremos cualquier tipo de cambio, de color, manchas rojas, blancas u oscuras, o cualquier tipo de bul-
to en labios y encias, en las mejillas, lengua, paladar o cualquier zona de la boca.
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1.2 Exploracioén clinica oral

Los examenes orales convencionales, incluida la inspeccion visual y la palpacidn, son
los métodos de rutina para la deteccién de lesiones orales. El examen clinico (extra-
oral e intraoral) constituye el criterio de referencia de cribado de cancer y se consi-
dera un procedimiento estandarizado, que debe incluir siempre un orden sistemati-
co para la evaluacién de las estructuras orales. Se trata de un método simple, no
invasivo, seguro y aceptado por los pacientes permitiendo detectar la enfermedad
en estadios iniciales. Tiene un alto valor predictivo positivo y tasas bajas de falsos
negativos (alta sensibilidad).

Tabla 2: Evaluacidn paso a paso en el examen de cabeza y cuello.
EXAMEN EXTRAORAL
= Cologue al paciente en posicion vertical sentado
= Inspeccione la cabeza y region del cuello de la asimetria, hinchazones u otras discrepancias.
= Palpe el cuello submandibular y regiones supraclaviculares de los ganglios linfticos.
= Inspeccione y palpe los labios y los tejidos periorales.

El examen intraoral incluye sistemdaticamente la inspeccién y palpacién de todos los
tejidos blandos de la cavidad oral prestando especial atencidn a los sitios de alto
riesgo, que incluyen los bordes laterales y cara ventral de la lengua, suelo de boca y
el complejo de paladar duro y blando. Debe realizarse la exploracién siempre en
orden y se recomienda el expuesto en la Tabla3.

Una vez identificadas las lesiones sospechosas, el diagndstico de certeza del cancer
oral nos lo dara siempre la biopsia oral con evaluacion histolégica.

Tabla 3: Examen intraoral de la cavidad oral (Poh y col, 2007)
EXAMEN INTRAORAL. POHY COL, 2007

= Coloque al paciente en una posicién semi-reclinada.
= Examen externo de los labios.

= Examen de la mucosa labial. Con la boca entreabierta se everten los labios y se explora la mucosa del superior y
del inferior intraoralmente.

= Examen de las mucosas yugales. Con la boca entreabierta se explora, separando con dos espejos, cada mucosa
yugal (en sus tercios anterior, medio y posterior). Luego se palpa bimanualmente (con una mano dentro y otra
fuera de la boca). Se examina la funcion salival masajeando cada area parotidea sucesivamente y observando si
aparece saliva en la cartncula del Stenon a la altura del primer molar superior.

= Examen de las mucosas alveolares. Con la boca entreabierta como continuacion de las mucosas labiales y
yugales.

= Examen del paladar duro. Se realiza la exploracién de sus tercios anterior, medio y posterior. El paciente debe
mantener la boca abierta al maximo, mientras que el explorador sujeta la lengua hacia abajo con uno de los espe-
jos o con el depresor de madera.

= Examen de la mucosa faucial: paladar blando, pilares amigdalinos y orofaringe.

= Examen de la cara dorsal de la lengua. Inspeccion y palpacién. Primero mientras el paciente saca la lengua y
después mientras tiramos de la punta con una gasa.

= Examen de la cara ventral y bordes laterales de la lengua. Primero mientras que el paciente toca el paladar con la
lengua y luego tirando de la punta con la gasa y rotando hacia la derecha y hacia la izquierda mientras que, con la
otra mano y un espejo, mantenemos separada la mucosa yugal.

= Examen del suelo de la boca. Con inspeccién y palpacion bimanual. Identificamos a cada lado la carincula del
conducto de Wharton, junto al frenillo lingual, mientras masajeamos la region submandibular para observar la sali-
da de la saliva. Se palparan también las glandulas sublinguales.
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2. Procedimientos auxiliares de ayuda al diagnostico

2.1. Tincidn vital

Las tinciones vitales engloban una serie de
pigmentos con tendencia a fijarse en areas
tisulares con una tasa de proliferacion
celular elevada. Estas tinciones ayudan a
resaltar las caracteristicas lesionales, a
identificar lesiones satélite y areas de le-
sién no evidente y, sobre todo, a seleccio-
nar el lugar idéneo para la toma de biopsia.
La mayoria de autores consideran la tincion
vital como un apoyo para la detecciéon de
TOMP y cancer oral, pero sin valor diagnos-
tico.

El azul de toluidina es la tincién vital mas
utilizada para la deteccién precoz del can-
cer oral. Se trata de un colorante catioénico
metacromatico con una alta afinidad por
componentes tisulares acidos, como los
acidos nucleicos. Las células neoplasicas y
displasicas tienen mayor contenido de
acidos nucleicos que las normales, captan-
do asi mayor cantidad de colorante. Figura 1. Tincién con azul de toluidina

Tabla 4: Pasos a seguir para el uso del azul de toluidina (Mashberg)
MODO DE EMPLEO DEL AZUL DE TOLUIDINA SEGUN MASHBERG

1. Enjuague con suero fisiologico (eliminacion de restos groseros)

2. Enjuague con acido acético al 1% (mucolitico)

3. Enjuague con azul de toluidina al 1% (tincién)

4. Finalmente enjuague con suero fisioldgico de nuevo (eliminacién de excedente)

*Otros autores no aconsejan el enjuague sino la pincelacion de una zona concreta, primero con &cido acético al 1% y luego con el
azul de toluidina

Uno de los principales problemas que presenta es la discriminacién entre zonas
positivas y negativas, ya que tras su uso se obtiene un area con diferentes intensida-
des de azul3-5.Para la mayoria de autores, s6lo deben considerarse positivas aquellas
zonas tefiidas en azul oscuro. Algunos autores aconsejan incluso, la utilizacién de
técnicas de andlisis de imagen para la identificacién de areas positivass. El otro gran
problema es que, aunque tiene una sensibilidad relativamente alta, la especificidad
es baja, debido a los falsos positivos que genera. Su uso es extendido entre los clini-
cos para el manejo de pacientes de alto riesgo, asi como en pacientes con lesiones
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extensas o multifocales, como una herramienta de ayuda en su seguimiento y en la
decision de la pertinencia de la toma de biopsia y su localizacion.

Otro colorante es el azul de metileno, que tiene un mecanismo de accién similar al
del azul de toluidina, acoplandose a zonas acidéfilas de la célula. Debido a su baja
toxicidad y a que es mas econémico que el azul de toluidina, algunos autores sugirie-
ron que seria conveniente sustituirlo por éste. Otros, sin embargo, no lo aconsejan
por la presencia de falsos negativos.

También entrarian dentro de este grupo el rosa de bengala o la solucién de Lugol.
En la actualidad, se esta intentando aumentar la sensibilidad y especificidad de estos
colorantes$, pero estos trabajos se encuentran aun en fase experimental.

2.2. Métodos diagnosticos basados en luz 2-°

Seguramente son las técnicas coadyuvantes de screening de cancer oral que mas
atencién han suscitado en la tltima época. La técnica de quimioluminiscencia se
basa en el fendmeno de reflectancia, en el que se mide la proporcion de luz que una
superficie es capaz de reflejar; y es capaz de detectar los cambios metabdlicos y
estructurales en los tejidos de la mucosa debido a las diferentes propiedades de
absorcién y de reflectancia. La visualizaciéon por quimioluminiscencia es comerciali-
zada bajo los nombres VizilLite®, ViziLite Plus® (Zila Pharmaceuticals, Inc., Phoenix,
Arizona) y MicroLux DL® (AdDent Inc., Danbury, CT, USA).

Con ViziLite®, el paciente se debe enjuagar con una de solucién de acido acético al
1% seguido del examen visual directo de la cavidad oral mediante una fuente de luz
azul-blanco. A la hora de interpretar los resultados se establece que, ante una luz
ligeramente azulada, el epitelio se considera normal (sano), mientras que el epitelio
anormal aparece claramente blanco (lesiones aceto-blancas). ViziLite Plus® también
proporciona una solucion de azul de toluidina para destacar las lesiones orales,
aumentando asi la eficacia del método.

En resumen, puede ser util como herramienta complementaria de examen para la
visualizacién general de la cavidad oral, para evaluar el brillo, la nitidez y textura de
una lesion durante el examen rutinario clinico, pero no ayuda a la identificacién de
lesiones malignas o potencialmente malignas de la mucosa, le falta efectividad y
pruebas clinicas. Pero a pesar de sus limitaciones, estas tecnologias pueden resultar
beneficiosas en pacientes con multiples lesiones en su cavidad oral.

Autofluorescencia: El sistema VELscope® (Figura 2) es un dispositivo 6ptico con
un cono de luz azul de 400-460 nan6metros de longitud de onda que permite la
visualizacién directa de la fluorescencia del tejido y los cambios que se producen en
ésta cuando hay presencia de tejido patologico. Las células epiteliales de la mucosa
absorben la energia luminosa y la vuelven a emitir en forma de fluorescencia para
ser visualizada por el ojo humano directamente. La tonalidad para poder interpretar
los resultados seria: el color verde claro para tejidos sanos y el verde oscuro o negro
para patologia.
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Figura 2. VELscope®

Al mejorar la visualizacion de las caracteristicas clinicas de las lesiones, se puede
utilizar como herramienta complementaria al examen visual, y especialmente podria
ayudar en la seleccién del sitio o sitios correctos para toma de biopsia (Figura 3). La
literatura indica que VELscope® puede diferenciar entre la mucosa normal y las
anormalidades de la mucosa. Sin embargo, no es muy especifico en la deteccion de
trastornos orales potencialmente malignos y como resultado da lugar a una alta tasa
de falsos positivos. Se describen sus caracteristicas en la tabla 5.

Figura 3. Manejo del VELscope®.

Tabla 5: Caracteristicas del sistema VELscope®.
CARACTERISTICAS DEL SISTEMA VELscope®

FORTALEZAS LIMITACIONES
1. Facil de usar y no invasivo 1. Necesita un ambiente oscuro
2. No se necesitan reactivos consumibles / sin costo 2. Alto costo inicial de instalacion
recurrente
3. Proporciona resultados en tiempo real 3.No hay registro permanente a menos que sea fotografiado
4. Puede ser realizado por una amplia gama de 4. Baja especificidad por displasia, alta tasa de derivacion y
operadores después de un entrenamiento corto exceso de tratamiento

5. Alta sensibilidad para cualquier trastorno de la
mucosa oral
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Intraquirdrgicamente, con el uso de esta técnica se demostré que, en la mayoria de
los casos, los limites quirtrgicos de las lesiones determinados a luz visual eran inco-
rrectos, la pérdida de fluorescencia se extendia mas alla de los limites visibles de la
lesidn, con valores desde 4 mm hasta 25 mm. En resumen, el VELscope® no debe
ser usado como herramienta de diagnéstico solamente, aunque si puede ser un
complemento al examen visual y a la palpacién y puede ser util en la identificacion
del campo intraoperatorio de alto riesgo por especialistas.

Las técnicas de diagndstico basado en luz (quimiofluorescencia y autofluorescencia)
mejoran la identificacién de lesiones orales. Sin embargo, la experiencia del examina-
dor influye de forma importante, mejorando el resultado en manos de expertos. Ade-
mas, estas técnicas no son capaces de diferenciar lesiones inflamatorias benignas de
lesiones con displasia, originando falsos positivos y sobretratamiento.

A. Visualizacidon de las lesiones Visualizacidn de las lesiones
examen oral convencional B. Examen oral velscope

Figura 4. Protocolo de autofluorescencia.

Optimizar las tecnologias para realizar ayudas de cribado esta a la vanguardia de la
investigacién actual. Sin embargo, por el momento no hay suficiente evidencia para
sacar conclusiones validas sobre la efectividad de la quimioluminiscencia y de los
dispositivos de imagen autofluorescentes como adjuntos de cribado.

3. Saliva como elemento diagndstico en el cancer oral

El andlisis de la saliva tiene un gran interés debido a su potencial revolucionario
como método de muestreo no invasivo. La obtencién de material bioldgico para
analisis molecular mediante la extraccion de fluidos corporales (en este caso saliva),
que contienen una amplia informacién sobre la biologia tumoral ha sido denomina-
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da por algunos autores como biopsia liquida. Es una herramienta de diagnéstico no
invasiva, basada en la deteccion de células tumorales circulantes (CTC), ADN tumo-
ral circulante (ctDNA) y ARN tumoral circulante (ctRNA), proteinas y exosomas. Se
trata, por tanto, de obtener un perfil molecular para cada paciente que ayude al
diagnostico, prevision de la agresividad tumoral y respuesta individual a la terapia
(pronéstico)0-12,

Estas sustancias, producidas por el propio tumor o por el huésped en respuesta al
mismo, se denominan biomarcadores, y pueden ser medidos en sangre, tejido o
secreciones (orina y saliva).

Tabla 6: Descripcién del marcador ideal
CARACTERISTICAS DEL MARCADOR IDEAL

+ Debe ser especifico para un tipo de tumor

* No detectable en pacientes sanos

+ Sensible para el diagndstico temprano o screening

+ Concentracion sea proporcional al tamafio del tumor

+ Vida media corta para poder valorar respuesta al tratamiento

+ Aumentos y descensos predecibles, relacionados a respuesta tumoral y facilmente accesible y medible

Tabla 7: Marcadores tumorales descritos para el carcinoma oral de células escamosas
MARCADORES DE CANCER ORAL (MADERA ANAYA 2013)

Marcadores de crecimiento tumoral
a. Telomerasa. Se considera solo como un marcador coadyuvante en el diagnéstico de cancer oral.
b. Endotelina-1 (ET-1). Los niveles de ET-1 mRNA y proteina de ET-1 estan elevados en el cancer oral.

c. Ciclina D. La amplificacién y sobreexpresion de la ciclina D1 se correlaciona con la progresion celular de la
proliferacion tumoral y metastasis.

d. Ki-67. Altos indices de Ki-67 en saliva en pacientes con carcinomas orales de células escamosas se correlacionan
con la gravedad de la enfermedad y mal prondstico.

e. Galectinas. La intensa inmunoexpresion de galectinas 1, 3, y 7 sugiere la participacion de estas proteinas en la
carcinogénesis oral y su uso como biomarcadores de comportamiento biologico y progresion del tumor en el carci-
noma de células escamosas.

Marcadores de supresion tumoral

La proteina p53 esta frecuentemente mutada en los carcinomas orales de células escamosas. Puede servir como
biomarcador muy especifico para la presencia de células tumorales.

Marcadores de invasion tumoral

a. Metaloproteinasas de matriz (MMP). Estan involucradas en el proceso de metastasis y se asocian a los estadios
finales de la enfermedad.

b. Proteina de unién a calcio S100p. Participan en diversos procesos celulares claves tanto para la transduccién de
sefiales, motilidad y diferenciacion celular. Se relaciona principalmente con la metastasis.

Marcadores enzimaticos

La lactato deshidrogenasa (LDH) es un biomarcador inespecifico para el cancer oral debido a que se puede
encontrar aumentada por diversos procesos que ocurren en la cavidad oral.

Marcadores intracelulares
Cyfra 21-1. Resultados no concluyentes para la prediccion de la supervivencia

Existen mas de 100 biomarcadores potenciales para el carcinoma oral de células
escamosas, basados principalmente en la comparacién de los niveles o concentra-
cion en sujetos con cancer bucal y sujetos controles. Estos se pueden agrupar en: 1)
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compuestos no organicos, 2) péptidos y proteinas, 3) ADN, ARN mensajero y micro
ARN, 4) biomarcadores metabdlicos y 5) biomarcadores quimicos y de actividad
enzimatica. En la tabla 7 se enumeran los mas relevantes.

Pero en la saliva nos encontramos también marcadores para detectar el cancer en
localizaciones distantes de la cavidad oral. CA125 se ha utilizado como marcador de
cancer de ovario; o proteinas salivales para el cdncer gastrico (1472.78 Da,
2936.49Da; 6556.81Da; 7081,17Da) entre otros.

Tabla 8: Principales problemas de la saliva como biomarcador de cancer.
LIMITACIONES DE LA SALIVA COMO BIOMARCADOR DE CANCER

1. La falta de estandarizacion de condiciones y métodos de recoleccion, procesamiento y almacenamiento de
muestras de saliva.

2. Métodos de procesamiento de saliva, la preservacion de la muestra.

3 Gran variabilidad debido a variaciones biolégicas inherentes dentro de diferentes individuos y grupo; los labora-
torios tienen dificultades para determinar el nivel de referencia.

4. Presencia de procesos inflamatorios orales comunes en la cavidad oral, periodontitis, trauma, placa dental,
infeccion.

Para concluir, pese a que la saliva representa un fluido enriquecido con multitud de
sustancias susceptibles de ser utilizadas como marcadores tumorales en pacientes
con cancer oral y de otros tipos, se necesita mas investigacion en los diferentes cam-
pos para incorporar este tipo de pruebas a la terapia oncoldgica actual.
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Biopsia Liquida en
Cancer Oral

Oscar Rapado-Gonzélez
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Maria Mercedes Sudrez-Cunqueiro

Objetivos docentes
e ;Qué eslabiopsia liquida?
e ;Qué ventajas aporta la biopsia liquida respec-
to a la biopsia sélida?
e ;Qué biomarcadores utiliza la biopsia liquida
en el cancer oral?
Ideas relevantes

1. La biopsia liquida permitird valorar el riesgo
que tiene un individuo de desarrollar cancer
oral.

2. La biopsia liquida permite realizar un diagnés-
tico precoz del cancer oral, evaluar el pronésti-
co, seleccionar dianas terapéuticas, monitori-
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zar el tratamiento y realizar un seguimiento
post-tratamiento.

3. El andlisis de biomarcadores circulantes espe-
cificos de cancer oral supondra un hito en el
desarrollo de una medicina oncolégica de pre-
cision.

Resumen

La biopsia liquida representa una herramienta
clave en el desarrollo de una oncologia de preci-
sion. Las células circulantes tumorales, el ADN
libre circulante, el ARN libre circulante (principal-
mente los microARNs) y los exosomas constituyen
potenciales biomarcadores de biopsia liquida para
la deteccion, manejo terapéutico y monitorizacion
de los pacientes con cancer oral.
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1. ;Qué es la biopsia liquida?

La biopsia liquida consiste en el andlisis de material procedente del tumor a partir de
una muestra de un bio-fluido como puede ser la sangre, la saliva y la orina, entre otros.
Los fluidos que han sido mas estudiados en el cancer oral son la sangre (plasma o
suero) y la saliva. Actualmente los esfuerzos en investigacidon se centran en el descu-
brimiento de marcadores, obtenidos a través de la biopsia liquida, con diversas finali-
dades: realizar un diagnodstico mas precoz del cancer oral, decidir la opcion terapéuti-
ca mas adecuada y realizar un seguimiento durante y después del tratamiento!.

Los elementos tumorales moleculares que pueden obtenerse a través de la biopsia
liquida son células tumorales circulantes, ADN tumoral circulante, ARN tumoral
circulante (principalmente microARNs), y exosomas? (Figura 1).

Figura 1. Principales elementos moleculares derivados del tumor, identificados en sangre y saliva: CTCs
(células tumorales circulantes), ADNIc (ADN libre circulante), ARNIc (ARN libre circulante) y exosomas.

2. Ventajas de la biopsia liquida respecto a la biopsia
convencional
Aunque el método de diagnostico actual del cancer oral sigue siendo la biopsia del

tejido tumoral, la biopsia liquida va a suponer una revolucién en oncologia, cam-
biando paradigmas actuales, en el diagnoéstico y la terapia del cancer oral.
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La biopsia liquida representa una herramienta clave para el desarrollo de una oncolo-
gia de precisién3, ya que aporta grandes beneficios en medicina. A diferencia de la
biopsia soélida, se trata de una herramienta minimamente invasiva o no invasiva, que
permite obtener muestras de forma repetitiva proporcionando informacién, en multi-
ples momentos, de todo el curso de la enfermedad. Permite caracterizar, a tiempo real,
la evolucion de la enfermedad, aportando informacién molecular, no sélo del tumor
primario, sino también de las metastasis originadas por el tumor primario (Tabla 1).

Tabla 1: Aplicaciones del ADN/ARN circulante tumoral, células tumorales circulantes y exosomas en biopsia
liguida.

ADN/ARN CTCs Exosomas

Potencial para recapitular completamente la heterogeneidad espacial y temporal v < <
del tumor

Evaluacion analitica de variabilidad previa y posterior v v v
Deteccion de mutaciones somaticas, indels, alteracion del nimero de copias y v v v
fusion de genes

Evaluacion de patrones de metilacion v v v
Analisis de ARN mensajero, microARNs, ARN no-codificantes largos v v v
Andlisis de expresion de ARN x v v
Morfologia celular y estudios funcionales ex vivo x 4 x
Anélisis Protedmico x v v

La biopsia liquida permite monitorizar la carga tumoral y evidenciar de forma tem-
prana la recurrencia o resistencia de la enfermedad. Los marcadores tumorales
circulantes permiten conocer con precision el perfil molecular del cancer oral, ade-
mas dan informacion, no sélo de un momento determinado de la enfermedad, sino
que permiten conocer la dinamica evolutiva del cancer oral. Esto ayudara a conocer
de forma mas precisa el prondstico, monitorizar la respuesta terapéutica, detectar
tempranas recurrencias, y realizar un seguimiento de la enfermedad minima resi-
dual post-tratamiento (Figura 2).

Figura 2. Potenciales aplicaciones clinicas de los biomarcadores circulantes en cancer oral.

La presencia de distintos perfiles moleculares en el tumor, durante todo el proceso
de carcinogénesis, se conoce como heterogeneidad tumoral, la cual representa un
factor clave para tratar y vencer el cancer oral. La biopsia liquida, a diferencia de la
biopsia s6lida, es capaz de reflejar heterogeneidad tumoral.
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3. Biomarcadores de biopsia liquida en cancer oral

Los biomarcadores de biopsia liquida mas estudiados en el cancer oral son el ADN
libre circulante, las células tumorales circulantes, microARNs y exosomas* (Tabla 2)
(Figura 3).

Figura 3. Andlisis de los biomarcadores circulantes en saliva y plasma de pacientes con céncer oral.

3.1. ADN libre circulante

El ADN libre circulante es originado por todos los tipos de células (no malignas y
malignas), que en condiciones de apoptosis o necrosis se libera al torrente sangui-
neo y a otros bio-fluidos. Por lo tanto, el ADN libre circulante aparece tanto en indi-
viduos sanos como en enfermos de cancer. Para diferenciar el ADN libre circulante
fisiolégico, del originado por el propio tumor, se buscan alteraciones genéticas espe-
cificas de las células tumorales, que pueden ser en forma de mutaciones puntuales,
alteraciones epigenéticas y variacion en el nimero de copias®. E1 ADN tumoral circu-
lante representa una pequefia porcién dentro de todo el ADN libre circulante, nor-
malmente inferior al 0,1%. El desarrollo de tecnologias con un alto nivel de sensibi-
lidad y especificidad permiten el analisis del ADN circulante tumoral (Tabla 3).

Tabla 2: Plataformas de analisis de ADN circulante tumoral en biopsia liquida.

Plataformas Ventajas Desventajas

Plataformas de un solo gen

PCR a tiempo real - Tiempo de trabajo rapido - Solo permite monitorizar
- Altamente sensible mutaciones conocidas

PCR digital - Deteccion de mutaciones puntuales especifi-

cas, indels cortos y fusiones de genes
- Costo-efectiva
- No se necesita andlisis bio-informético

Plataformas basadas en panel

Secuenciacion de - Deteccién de mutaciones no conocidas - Tiempo de respuesta lento por
nueva generacion previamente en un panel de genes en un ser un procedimiento complejo
Unico ensayo - Necesita un andlisis bioinfor-
- Altamente sensible matico

- Elevado coste econémico
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Distintas caracteristicas tumorales, tales como el tamafio del tumor, el estadiaje, la
vascularizacion, la ubicacién tumoral y la respuesta al tratamiento se han relaciona-
do con la concentracion del ADN circulante tumoral.

3.2. Células tumorales circulantes

Las células tumorales circulantes son liberadas al torrente sanguineo, bien por el
tumor primario, o bien por las lesiones producidas por las metdastasis a distancia, a
través de un proceso activo o pasivo de migracion celular. Pueden circular de forma
aislada o unidas unas a otras formando clusters, los cuales tienen un gran potencial
metastasico. Para alcanzar la circulacion y generar metastasis la célula tumoral debe
de sufrir primero una transformacion epitelio-mesenquimal, para poder desplazar-
se, y posteriormente, una transformacion mesénquima-epitelial que favorecera su
crecimiento en drganos distantes. Estas células tumorales circulantes se encuentran
en muy baja proporcién en la sangre, aproximadamente existe una célula tumoral
por cada 107 leucocitos, en un mililitro de sangre de pacientes metastasicos®. La
cuantificacidn y caracterizaciéon genémica de las células tumorales circulantes tiene
un gran potencial para el diagnoéstico, el prondstico, la detecciéon de recurrencias y
monitorizacion del tratamiento?’.

3.3. MicroARNs

Los microARNs son un tipo de pequefias moléculas de ARN, no codificantes, que
actian a nivel postranscripcional regulando la expresion de genes. Desempefian un
papel clave en la carcinogénesis pudiendo actuar como oncogenes o genes supreso-
res de tumores. Los microARNs son muy estables en todos los fluidos corporales,
frente a la actividad ribonucleasa endégena, debido a que se unen a complejos de
proteinas o bien se encapsulan en vesiculas extracelulares. Se ha observado, en
biopsia liquida, que los microARNs pueden actuar como biomarcadores de cancer
oral para diagnostico, prondstico y como dianas terapéuticass.

3.4. Exosomas

Los exosomas son pequefias vesiculas, que contienen acidos nucleicos, lipidos y
proteinas, secretados por todas las células. En el caso de las células tumorales se
liberan decenas de miles de exosomas al dia. Los exosomas tumorales intervienen en
la génesis del tumor, en la invasion y la metastasis, pudiendo actuar como promoto-
res o supresores de la invasién tumoral. Se han aislado patrones alterados de mi-
croARNs exosomales en plasma de pacientes con cancer oral, demostrando ser po-
tenciales biomarcadores de tipo diagndéstico, lo cual sugiere que el andlisis de exo-
somas puede ser un método para la prediccion de la expresiéon de microARNs tumo-
rales®. También se han observado diferencias morfolégicas y moleculares en exoso-
mas salivares procedentes de pacientes con cancer oral??.
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Tabla 3: Aplicaciones del ADN/ARN circulante tumoral, CTCs (células circulantes tumorales) y exosomas en

biopsia liquida en cancer oral.

CTCs (Recuento y caracterizacion molecular)

-Pronostico

-Predictor de Recurrencia

ADN circulante tumoral

-Pronostico: marcadores microsatélite

-Monitorizacidn de la respuesta al tratamiento: mutaciones genes (TP53, IPK3CA, NOTCH1, CDKN2A, FBXW?7);
marcadores microsatélite

-Monitorizacion enfermedad minima residual
-Diagnéstico, estadiaje, pronostico, monitorizacion: ADN metilado (SEP-9, SHOX2)

microARNSs libres circulantes

-Diagnéstico: miR-19a, miR-27b, miR-20a, miR-28-3p, miR-200c, miR-151-3p, miR-223, miR-20b, miR-370, miR-139-
5p, let-7e, miR-30c, miR-223, miR-21, miR-16, let-7b, miR-338-3p, miR-29¢, miR-200a, miR-125a, miR-136, miR-147,
miR-1250, miR-148a, miR-632, miR-646, miR-668, miR-877, miR-503, miR-220a, miR-323-5p, miR-24, miR-27b,
miR-184, miR-145, miR-31, miR-139-5p

-Recurrencia postoperatoria: miR-494, miR-375, miR-92b-3p

-Dianas terapéuticas: miR-223

Exosomas

-Andlisis de las caracteristicas morfolégicas y moleculares

-Caracterizacion de microARNs exosomales: miR-19a, miR-27b, miR-20a, miR-28-3p, miR-200c, miR-151-3p, miR-
223, miR-20b, miR-512-3p, miR-22, miR-145-3p, miR-370, miR-139-5p, let-7e, miR-30c, miR-486-5p, miR-486-3p,
miR10b-5p

4-Limitaciones y desafios

Se deben de validar las diferentes fases de analisis de los biomarcadores, como son

la enumeracion y la caracterizacion de células tumorales circulantes, la expresion d

e

ARNs no codificantes circulantes, y las alteraciones genéticas y epigenéticas asocia-

das al analisis de ADN tumoral circulante. Para ello es necesario el desarrollo d

e

controles de calidad internos y externos que demuestren una alta fiabilidad. Estos
normalizadores permitiran interpretar los valores y las caracteristicas de los bio-

marcadores.

Finalmente, debe existir una importante reduccion de los costes que supone el anali-
sis de biomarcadores, para que puedan llegar a implementarse de forma rutinaria en

la practica clinica oncolégica.

5. Conclusiones

En el cancer oral, la biopsia liquida estd en una fase de implantacién clinica mas
inicial respeto a otros tumores. Se necesitan mas estudios robustos, multicéntricos, y
con una amplia cohorte de validacion. Es necesario desarrollar protocolos estanda-
rizados en el laboratorio y la clinica. No obstante, a pesar de encontrarse en su in-

fancia, la biopsia liquida presenta un futuro muy prometedor en el cancer oral.
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que el cancer se diagnostique en estadios avanzados y em-

Objetivos peore los resultados de enfermedad, aunque esta afirmacion

o Describir los intervalos temporales desde la aparicion

de signos y sintomas hasta el diagndstico y tratamiento
en cancer oral y explicar los factores condicionantes de
estos intervalos.

Explicar los factores condicionantes de estos interva-

genera opiniones encontradas e incluso escepticismo en los
investigadores sobre su validez para ciertos tipos de cancer.
Diferentes estudios han identificado como factor de riesgo
para el estadio tumoral de los carcinomas orofaringeos al
intervalo diagnéstico prolongado, siendo particularmente
fuerte esta asociacion cuando se restringe para cancer oral e

los. . o
intervalos cuya duracion es mayor de un mes.

Ideas relevantes Resumen

1. Latendencia actual parece obligar a abandonar el término
“retraso diagndstico en cancer oral”, aunque su nivel de
utilizacion en la literatura sigue siendo muy elevado. Se
propone su cambio a favor de otros mas precisos y menos
confusos como “intervalo”. En el caso del término “retraso
diagnéstico”, la propuesta es hablar de “tiempo hasta el
diagnéstico”.

2. El marco conceptual vigente es el “modelo de vias hasta el
tratamiento”, -la declaracién de Aarhus- que resalta la im-
portancia de cuatro puntos temporales que deben tenerse
en cuenta: a. fecha del primer sintoma (podrian tenerse en
cuenta distintas fechas y el investigador debe resaltar a cual
de ellas se refiere, por ejemplo, deteccién del primer sinto-
ma, percepcion de primer sintoma de alarma o percepcion
de una razon para discutir el sintoma con un profesional sa-
nitario); b. fecha de primera presentacion (primera consulta
con profesional sanitario, debe especificarse en qué nivel de
atencion tiene lugar); c. fecha de derivacion (deberifa descri-
birse a qué tipo de servicio se deriva) y d. fecha de diagnésti-
co (los investigadores deben utilizar herramientas de jerar-
quizacién a la hora de definir esta fecha).

3. Parece logico asumir que una duracion excesiva del tiempo
hasta el diagnéstico pueda aumentar las probabilidades de

A pesar de que los modelos tedricos disponibles se
formularon con el objetivo de mejorar la calidad y dotar
de un marco conceptual a los estudios sobre el retraso
diagnostico de cualquier enfermedad, la realidad es que su
aplicacion en el caso de la literatura que atafie al cancer
oral es practicamente nula.

En el momento actual, esta vigente una modificacién del
modelo de Andersen, que pretende no sélo definir los
distintos intervalos que se suceden previos al inicio del
tratamiento de una enfermedad, sino también describir
los eventos y procesos que ocurren durante esos interva-
los. Los eventos descritos en el modelo (“deteccién de
cambios corporales”/"percepciéon de una razén para
discutir los sintomas con profesional sanitario”/”primera
consulta con profesional sanitario”/”diagnéstico”/"inicio
del tratamiento”) sirven como frontera que delimita los
distintos intervalos (“evaluaciéon” / "blsqueda de ayu-
da”/"diagnéstico” / “pre-tratamiento”). Ademads, los
factores contribuyentes determinan la velocidad y direc-
ci6n con que el paciente progresa a través del modelo.
Entre ellos se incluyen el entorno socio-econémico y
cultural del paciente, las caracteristicas del sistema
sanitario y las propias de la enfermedad.
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Los intervalos temporales hasta el diagndstico/tratamiento del cancer oral han
surgido como una modificaciéon y ampliaciéon del modelo Andersen (Fig 1), y preten-
de no sélo definir los distintos intervalos que se suceden previos al inicio del trata-
miento de una enfermedad, sino también describir los eventos y procesos que ocu-
rren durante esos intervalos, asf como los factores que pueden modular su duracion.

Figura 1. Esquema del modelo del retraso diagndstico segin Andersen

Factores que contribuyen a incrementar la dura-
cion de los intervalos temporales hasta el diagnds-
tico en cancer oral. ;Quién es el responsable?

El estudio de estos factores en la literatura no se ha vertebrado en torno a ningdin
modelo teérico, lo que ha derivado en el estudio desordenado de multiples factores
que afectaban a los intervalos estudiados que definia cada grupo de investigacion:
retraso atribuible al paciente, retraso atribuible al profesional, retraso del especia-
lista o retraso del sistema La limitacién de este enfoque radica en que el estudio de
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los factores contribuyentes pivota en torno al intervalo estudiado y no a los actores
que participan en el mismo, sin tener en cuenta que pueden ser varios los agentes
que actiien al mismo tiempo y que pueden existir solapamientos entre los factores
contribuyentes.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, actualmente se recomienda agrupar
estos factores como “factores relacionados con el paciente”, “factores relacionados
con el profesional y el sistema sanitario” y “factores relacionados con la enferme-
dad” (Fig.2)13.

Figura 2. Modelo de vias hasta el tratamiento (Declaraciéon de Aarhus).Reimpreso con permiso de McMillan
Publishers Ltd en nombre de Cancer Research UK: (British Journal of Cancer 2012, March 27,106:1262-1267),
bajo licencia CreativeCommons BY-NC-SA 3.0.

Factores relacionados con el paciente

La demanda de atencién sanitaria puede ser el resultado de miultiples razones, aun-
que se acepta que la mas habitual es la deteccién de un cambio corporal o un sinto-
ma . Aunque percibir un sintoma es algo relativamente comun -con una frecuencia
mayor a dos veces por semana - este hecho desencadena de manera poco habitual la
necesidad en el paciente de buscar ayuda médica, siendo la respuesta mas usual
obviar el sintoma, esperar sin actuar o auto-medicarse. Por lo tanto, parece que el
proceso de percepcién e interpretacion de los sintomas condiciona el comporta-
miento del individuo tras la deteccién de los mismos.

La mayoria de los canceres se presentan de forma sintomadtica, aunque, por desgra-
cia, los sintomas que producen suelen ser comunes a los de otras muchas enferme-
dades y condiciones frecuentes, de naturaleza benigna, lo que disminuye el nivel de
alerta tanto del paciente como del profesional. Esto provoca que un 30% de los
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pacientes tarden mas de tres meses en buscar atencién médica. El “retraso atribui-
ble al paciente” se ha estimado en un rango de entre 1,6 y 5,4 meses. La probabilidad
de que una persona busque consejo médico se encuentra en relacion directa con la
percepciéon de que aquello que le ocurre no se solucionara por si mismo o auto-
medicandose. El modelo auto-regulatorio de las experiencias emocionales es aplica-
ble al estudio de los procesos de evaluacidon de enfermedad. Segtin este modelo, las
experiencias que se detectan como amenazas para la salud se procesan y comparan
con memorias existentes de episodios anteriores, con experiencias de otras perso-
nas y con los modelos de enfermedad que la persona posee, lo que le permite gene-
rar juicios acerca de las causas de la amenaza y lo que ésta supone.

El paciente es el protagonista del “intervalo de evaluacién” y en gran parte del “in-
tervalo de busqueda de ayuda” o, tal y como lo recoge el modelo de vias hasta el
tratamiento, del “tiempo hasta la presentaciéon” a un profesional sanitario (“time to
presentation”). Este periodo de tiempo, como ya sospechaban Andersen et al. , cons-
tituye el componente de mayor peso en el intervalo hasta el diagnéstico suponiendo
aproximadamente un 60% de este intervalo. Parece, pues, que los procesos de inter-
pretacion de los sintomas -sobre todo la interpretacion errénea- tienen un papel
importante, aunque no unico, en la modulacién de la duracién de este intervalo. La
auto-gestion (“self-management” en su término original) que el paciente haga de sus
sintomas también puede dilatar la duracion de este intervalo: monitorizar la evolu-
cion de los sintomas, auto-medicarse, busqueda de consejo en su entorno... Desgra-
ciadamente, no existen signos ni sintomas patognomonicos de CO. Las interpreta-
ciones mas comunes que el paciente hace de sus sintomas son la presencia de una
ulcera, un traumatismo, un problema dental, efectos secundarios tras la administra-
cion de un medicamento, quemaduras... es decir, problemas menores, siendo el
cancer una de las interpretaciones iniciales menos comunes*s.

Factores relacionados con el profesional y sistema sanitario

La primera consulta sobre un sintoma con el profesional sanitario -bien sea éste un
médico o dentista en el caso del CO- supone el hito que marca el inicio del intervalo
de atencidén primaria (primary care interval), cuya duracién remata con la derivacion
del paciente a un servicio de atencién secundaria/terciaria. El intervalo del paciente
junto con el de atencién primaria representan el “periodo pre-derivacién” (pre-
referral period), cuya duracion excesiva ha demostrado ser un factor de riesgo para
estadio avanzado y mortalidad en CO.

La duracioén del intervalo de atencién primaria es menor que el intervalo del pacien-
te en el caso del CO -siendo 2,4 (1,5-4,0) veces mayor el intervalo del paciente-,
aunque esta relacion no es extrapolable a todos los tipos de cancer. La duracion
relativa de estos intervalos parece encontrarse en relacion con ciertos factores:

e (Caracteristicas de los sintomas
e Ausencia de familiaridad con la enfermedad

e Bajo indice de sospecha
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e Ausencia de conocimientos

Aunque algunos autores consideran excesivo un intervalo mayor a 2 dias, las guias
clinicas actuales sugieren que la derivacion del paciente se realice en un intervalo de
tiempo de no mas de dos semanas para aquellos pacientes con sospecha de CO.

A la hora de derivar a un paciente, el método mas habitual para compartir informa-
cion médica confidencial entre profesionales es mediante carta, en la que se suele
exponer las razones por las que se deriva al paciente, asi como las exploraciones y
pruebas realizadas. La calidad de la informacién contenida en este tipo de cartas es
de vital importancia para evitar prolongar el intervalo de atencién primaria.

Una vez el paciente es derivado a un servicio de atencidn especializada, comienza la
ultima etapa diagndstica, en la que se realizard (de no haberse realizado antes) la
biopsia de la lesidn y el andlisis histolégico que permita realizar el diagnoéstico defi-
nitivo. Todos estos eventos, junto con los propios del intervalo de atencién primaria,
conforman el denominado “intervalo diagnostico” -previamente definido como
“retraso atribuible al profesional”- cuya duracién se ha estimado entre 14 y 21 se-
manas para el CO, aunque esta informacion derive de estudios con deficiencias me-
todoldgicas.

Desgraciadamente la organizacidn sanitaria de algunos paises no asegura igualdad
de acceso a la asistencia para todas las personas, incluso llegando a carecer de la
misma, algo dramatico en el caso de paises en vias de desarrollo. El coste de la asis-
tencia médica actiia también como una barrera a la hora de buscar ayuda. Es por ello
que los trabajos de investigacion deben describir de manera somera las caracteristi-
cas del sistema socio-sanitario en que se llevan a cabo.6”

Factores propios de la enfermedad

Los estudios sobre la influencia de la duracién del tiempo hasta el diagnoéstico en el
CO partian de la base de que el estadio tumoral se encuentra en relacién directa con
el tiempo que la enfermedad tenga para desarrollarse. Ademas, diferentes autores
han infortmado sobre los beneficios potenciales del diagndstico precoz (Tabla 1). El
hecho de que algunos investigadores obtuvieran resultados paradoéjicos -en los que
se mostraba una relacion inversa entre el tiempo hasta el diagndstico y el estadio
tumoral - supuso la formulacién de nuevas hipoétesis que permitiesen explicar este
fen6meno.

Aunque las variaciones en el disefio y/o ejecucién de los trabajos podrian explicar
en parte estos resultados, los nuevos enfoques en la investigacion sobre esta materia
otorgan cada vez una mayor importancia a las caracteristicas biologicas del tumor.
La cinética de crecimiento de las células tumorales -medida como tiempo de dupli-
cacion- no es comparable entre distintos tipos de tumores y, mas importante aun,
tampoco lo es entre un mismo tipo de tumor.

La primera hipdtesis planteada parte de esta idea, y es que la capacidad de creci-
miento o agresividad tumoral no es una caracteristica homogénea para los tumores
de un mismo tipo celular. Siendo esto cierto, los tumores biol6gicamente mas agre-
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sivos alcanzaran estadios mas avanzados en periodos de tiempo cortos, mientras
que los menos agresivos se diagnosticaran en estadios precoces aun cuando haya
existido un intervalo temporal amplio hasta el momento del diagnéstico. Siguiendo
esta linea de investigacidn, se ha podido demostrar que la actividad proliferativa
tumoral es un factor prondstico de supervivencia para el CO independiente del
tiempo hasta el diagnéstico, lo que esta caracteristica deberia tenerse en cuenta en
el disefio de futuras investigaciones en este campo.8?

Tabla 1. Beneficios potenciales de agilizar el diagndstico del cancer oral sintomatico

La segunda hipdtesis asume que algunos tumores pueden pasar desapercibidos al
paciente -siendo asintomaticos en sus fases iniciales- hasta que se encuentran en
estadios mas avanzados. Siendo este el caso, la duracion del tiempo hasta el diagnds-
tico tendria un papel menos importante del que se creia hasta el momento, ya que la
etapa preclinica puede ocupar un amplio intervalo de tiempo. La investigacién en el
campo de la biologia molecular en CO persigue descubrir biomarcadores que permi-
tan, entre otras cosas, predecir la agresividad de un tumor.

A modo de conclusion se sugiere que el identificar y reducir los intervalos tempora-
les hasta el diagndéstico (diagnostico precoz) y tratamiento permitird en un futuro
incrementar las tasas de supervivencia a esta neoplasia.
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Objetivos

e Describir las potenciales actividades encami-
nadas al diagndstico precoz del cancer oral en
el paciente con signos o sintomas asociados a
esta neoplasia

Ideas relevantes del capitulo

1. Parece logico asumir que la disminucion de la duracion del
intervalo del paciente es el objetivo al que deben dirigirse
los esfuerzos para mejorar el diagndstico de cancer oral
(CO) en estadios tempranos. Aunque se acepta cada vez mas
el importante papel que los factores psicosociales juegan
tanto en la evaluacién de los sintomas por el paciente como
en los procesos de busqueda de ayuda durante este interva-
lo, la implicacion y significado de distintas respuestas emo-
cionales y conductuales en el caso concreto del CO no ha
sido descrito por completo. Esto hace que sea necesaria mas
investigacion en este campo, que debe sin duda sustentarse
sobre una solida base tedrica que la dirija. A este efecto,
parece adecuada la utilizacion del “modelo de autorregula-
cién”, que postula que la deteccion de una amenaza -en el
caso del CO, sintomas de patologia oral- desencadena en el
paciente una respuesta que lo lleva a generar un juicio en
funcion de qué explicacion encuentre a dicha amenaza.

2. El conocimiento y concienciacion sobre CO entre la opinién
publica juega, sin duda, un papel fundamental en la dura-
cién de este intervalo. Distintos trabajos de investigacion
que ahondan en este tema, han dejado constancia del papel
que el conocimiento de la enfermedad, sus sintomas y
factores de riesgo juegan en el reconocimiento de la misma.
Las poblaciones de riesgo deberian ser, a priori, la diana

fundamental de las actuaciones destinadas a mejorar el
diagnostico precoz de CO.

3. Existe evidencia suficiente para resaltar la importancia de
la duracién del intervalo entre la aparicion del primer
sintoma y la derivacién del paciente al especialista -
combinacién del “intervalo del paciente” y del “intervalo
de atencién primaria’-. Por tanto, las intervenciones
destinadas a disminuir la duracion de este intervalo
deberian dirigirse a facilitar el acceso a la atencién sanita-
ria de los pacientes con sintomas/signos de alarma de CO.
Para ello, previamente debemos fomentar el conocimien-
to de la enfermedad entre la poblacion general, de manera
especial en el caso de los grupos mas desfavorecidos y de
mayor riesgo. Especialmente importante es el conoci-
miento sobre los sintomas mas comunes de la enferme-
dad, pero sobre todo el de aquellos con un alto valor
predictivo positivo, como es el caso de las ulceraciones
que no curan. Para ello las campafias en medios de comu-
nicacién o la mejora de la calidad y accesibilidad a la
informacion disponible en internet podrian ser de gran
utilidad

Resumen

El intervalo temporal méas prolongado en el periodo
hasta establecer el diagnoéstico definitivo del CO, es el
relativo a la conducta del paciente ante la aparicién de
cambios corporales (signos / sintomas) relativos a
esta neoplasia. En base a esto, las politicas sanitarias
deberian focalizarse en evitar la deteccién tardia de
los sintomas, incrementar el conocimiento sobre CO,
fomentar la prontitud en la bisqueda de ayuda y
focalizar las intervenciones en los grupos de riesgo.
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El diagnéstico tardio de cancer oral (CO) ocurre como resultado de la compleja in-
teraccion de multiples factores interrelacionados entre si. Asi, diferentes autores!
definen cuatro problemas sobre los que seria necesario plantear intervenciones: 1)
Deteccidn tardia de los sintomas, 2) bajo conocimiento sobre CO, 3) retraso en la
busqueda de ayuda y 4) enfoque de intervenciones a grupos de riesgo.

La exploracion minuciosa, tanto visual como tactil, de la mucosa oral y las cadenas
ganglionares del cuello deberia formar parte de cualquier consulta de rutina al den-
tista, al tratarse de una maniobra con una alta capacidad de discriminacién cuyo
consumo de tiempo y necesidad de instrumental es minimo.

El screening poblacional tiene como objetivo detectar enfermedades en una pobla-
cion antes de que ésta se manifieste clinicamente. Aunque las estrategias de cribado
han demostrado ser efectivas en el caso del cancer de mama, de cérvix y colorectal,
en el contexto del CO no ocurre lo mismo. De acuerdo con los criterios propuestos
por Wilson y Jungner en 1968,2 los programas de screening deben cimentarse sobre
evidencia cientifica que justifique su implementacion. El screening de CO tiene como
objetivo no sélo el diagnéstico de pacientes con CO en un estadio lo mas precoz
posible, sino también el diagndstico de lesiones con potencial de malignizacién antes
de que esto ocurra. Desgraciadamente, la evidencia cientifica de que disponemos a
dia de hoy sobre este tema se reduce a un ensayo aleatorizado controlado llevado a
cabo por Sankaranarayanan et al. en la poblacién india de Kerala.3 Aunque distintas
revisiones sistematicas sobre este tema ponen de manifiesto la ausencia de suficien-
te evidencia que apoye la realizacién de screening poblacional en el caso del CO, si
sefialan la importancia potencial que el cribado oportunista podria tener, en especial
en pacientes que consumen alcohol y/o tabaco. Desgraciadamente, los pacientes de
alto riesgo suelen acudir con muy poca frecuencia al dentista -algo que la literatura
anglosajona denomina inverse screening law-, algo que disminuye la efectividad de
este enfoque.4

El conocimiento que la opinién publica tiene sobre el CO es, como se ha mencionado
anteriormente, bajo. Mas aun si lo comparamos con otros tipos de cadncers?. Trabajos
como los de Warnakulasuriya et al. o Rubright et al. evidencian la preocupante falta
de concienciacion sobre el CO entre la poblacién general -s6lo un 56% de los en-
cuestados habian oido hablar del CO-, desconocimiento de los factores de riesgo de
la enfermedad -un 19% conocian la relacién entre consumo de alcohol y CO- y de
los signos/sintomas de alarma.>6 Parece 16gico asumir que un mejor y mayor cono-
cimiento de la enfermedad, sus sintomas y factores de riesgo tendria una influencia
positiva sobre el diagndstico precoz, permitiendo identificar de una manera apro-
piada potenciales sintomas de CO que de otro modo podrian ser obviados o inter-
pretados incorrectamente . Son multiples los autores que han estudiado la efectivi-
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dad de diversas intervenciones destinadas a aumentar el conocimiento sobre CO de
la poblacién general, asi como también de poblaciones diana.

Las campaiias en medios de comunicacidon permiten la difusién de mensajes a am-
plios grupos poblacionales, y han demostrado ser de utilidad para mejorar el cono-
cimiento y las actitudes sobre diferentes temas de salud publica.”8 Indudablemente,
el cancer recibe una atencién mediatica amplia, pero dicha atencién se centra, habi-
tualmente, en ciertos tipos de cancer, como pueden ser el de pulmdn, piel o mama.
Es probable que, por ello, el conocimiento de este tipo de enfermedades entre la
poblacién general sea mas amplio que el de otros tipos de cancer. Histéricamente, la
atencion suscitada por el CO en los medios de comunicacién ha sido bajo. Un estudio
realizado en EE.UU. cifraba el nimero de articulos publicados sobre CO en revistas y
periddicos de dicho pais en 50, durante un periodo de 10 afios.

Son varios los autores que han evaluado el impacto de diversas campanas en medios
de comunicacion sobre el conocimiento de CO en una poblacién determinada. En
este sentido, se a observado un aumento en el conocimiento del CO, asi como de
sintomas especificos de la enfermedad tras una campafia televisiva en Escocia. Otros
autores, como Jedele e Ismail,® definieron como publico objetivo de su campafia a
una poblacién de alto riesgo de CO de un area de EE.UU. -poblacién afroamericana
de Detroit y Wayne County-. Al evaluar el impacto de la campafia, observaron un
aumento en el ndmero de pacientes sometidos a screening de CO, asi como un au-
mento en el conocimiento de la enfermedad. La existencia de diferencias raciales en
cuanto a estadio en el diagndstico de CO llevd a estudiar el impacto de este tipo de
campanfas sobre la poblacién de una ciudad, diferenciando en la cohorte estudiada a
ciudadanos de raza negra y raza blanca. Los resultados obtenidos evidenciaron un
mayor aumento en la sensibilizacion sobre el CO y su screening en la poblacion de
raza negra.

A diferencia de los anuncios en television, revistas o periddicos, cuya periodicidad es
limitada, los folletos informativos pueden tener un mayor efecto en el tiempo, al
poder ser reutilizados en multiples ocasiones, asi como almacenados. Dicha hipéte-
sis fue estudiada por Petti y Scully, demostrando la efectividad de este formato para
aumentar el conocimiento a largo plazo sobre C0.10

A dia de hoy, es indudable que el acceso a internet representa una importante fuente
de informacidn sobre salud para un nimero cada vez mas amplio de pacientes. Algo
tan positivo a priori, puede convertirse en un problema si la informacién que el
paciente puede consultar no es comprensible o su redaccién no es adecuada para un
publico no sanitario. Por ello, diferentes autores, tras haber analizado la facilidad de
lectura de la informacién disponible en internet sobre CO, recomienda evitar la
utilizacién de palabras técnicas y frases demasiado largas, para facilitar la compren-
sion a personas menor nivel de alfabetizacion.

De otra parte, el retraso en la bisqueda de ayuda por parte del paciente se encuen-
tra en relacion con factores ya discutidos, como son el bajo conocimiento y sensibili-
zacién sobre CO y la tardia deteccidn de los sintomas. Sin embargo, el foco de aten-
cion rara vez se ha situado sobre cuales son los obstaculos y desencadenantes de la
busqueda de ayuda por parte del paciente. Existe un creciente interés en conocer y
describir el proceso de interpretacién de los sintomas de los pacientes con una le-
sion oral potencialmente maligna, mas atin cuando conocemos la importancia de la
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duraciéon del “intervalo del paciente”. Aunque la presencia de un sintoma es un fac-
tor importante en la decision de busqueda de ayuda, es probable que las respuestas
emocionales y cognitivas desarrolladas tras la percepcidn de dicho sintoma tengan
una influencia de peso en el comportamiento del paciente. La evaluacion inicial de
los sintomas y su atribucioén errénea a condiciones menores alarga innecesariamen-
te la decision de busqueda de ayuda. Es habitual que dicha percepciéon cambie si la
duracion de los sintomas se mantiene en el tiempo. Es por eso que deberia poten-
ciarse la idea de que cualquier lesion oral que dure mas de tres semanas deberia ser
revisada por un médico o dentista, educando al paciente en la necesidad de busque-
da de ayuda.
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Objetivos docentes

e Conocer la forma de presentacién de las lesiones
iniciales del carcinoma oral de células escamosas.

e Saber como se manifiestan las lesiones tardias
o avanzadas del carcinoma oral de células es-
camosas.

e Reconocer el valor de la profundidad de inva-
sion tumoral en la T del estadiaje TNM.

Ideas mas relevantes

1. La importancia del diagnéstico precoz en el
cancer oral para conseguir el mejor prondstico
y supervivencia de los pacientes.

2. El dolor mantenido, en una lesién tnica ulce-
rada y persistente en la mucosa oral, es un sin-
toma primordial orientativo hacia el cancer
oral.
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Resumen

El carcinoma oral de células escamosas (COCE) es
el tipo clinico mas frecuente de cancer oral repre-
sentando casi el 90% de todos los canceres en la
boca. Describimos la sintomatologia existente en el
COCE, sefialando que el dolor es el sintoma pri-
mordial en estos pacientes, si bien suele aparecer
cuando las lesiones avanzan, siendo poco habitual
en las situaciones iniciales.

En lo referente a la presentacion clinica, detalla-
mos como se muestran clinicamente las lesiones
iniciales, siendo las eritroleucoplasias las mas
habituales. También sefialamos las tres formas de
presentacion de los estadios avanzados del COCE,
describiendo las lesiones ulceradas, las exofiticas y
las mixtas.

Finalmente detallamos el estadiaje TNM, de la
dltima clasificacion de la American Joint Commit-
tee on Cancer (AJCC) y la Union for International
Cancer Control (UICC) del 2017.
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El cancer de cabeza y cuello representan el sexto cancer mas comun en el mundo,
con aproximadamente 630.000 nuevos pacientes diagnosticados anualmente, lo que
resulta en mas de 350,000 muertes cada ano.!

El 90% de estos canceres son carcinomas orales de células escamosas (COCE). El
prondstico es mucho mejor en los estadios iniciales, especialmente en casos bien
diferenciados y sin metastasis en el momento del diagnostico. Desafortunadamente
muchos de estos carcinomas orales se diagnostican en estadios avanzados con el
consiguiente peor pronéstico. Este, varia seglin una serie de factores relacionados
con el tumor, su tratamiento y factores inherentes en el propio paciente.?

Sintomatologia y presentacion clinica del carcino-
ma oral de celulas escamosas

La sintomatologia suele aparecer en las lesiones de mayor tamafo soliendo ser
practicamente asintomaticas en las formas iniciales. Los sintomas pueden ir desde
molestias inespecificas, en las formas iniciales, hasta dolor en los estadios mas avan-
zados.3

A pesar de que los tumores causan sintomas y, especialmente los intraorales pueden
ser objetivados facilmente, ocurre con frecuencia que los carcinomas orales son
diagnosticados en fases avanzadas cuando ya el prondstico es desfavorable.

La sintomatologia en las lesiones de mayor tamafio, con estadios mas avanzados,
suele consistir en la presencia de un intenso dolor, sobre todo en las lesiones locali-
zadas en la lengua. También suelen referir que dicho dolor se irradia hacia el oido y
zona parietal.

Otros sintomas pueden ser sangrado, movilidad de los dientes, problemas respirato-
rios, dificultad para hablar, disfagia y problemas para llevar las protesis, trismus y
parestesias. 4

Siempre es necesaria una anamnesis y exploracidn cuidadosa, sobretodo analizando
los posibles factores de riesgo que puedan hacernos sospechar que la lesién que
estamos viendo pueda ser maligna.

El carcinoma oral puede originarse de novo o progresar desde una lesidn potencial-
mente maligna, como pueden ser una leucoplasia o una eritroplasia.

La presentacién clinica de COCE es tan caracteristica en estadios avanzados que en
esos momentos es muy facil hacer el diagnéstico. Por el contrario, en etapas iniciales
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es muy facil que nos podamos equivocar en la primera vision clinica de la lesién y
hacer un diagndstico clinico erréneo. Luego, ya con la biopsia se estable el diagndsti-
co definitivo.

El carcinoma oral de células escamosas suele aparecer como una tumoracién ulce-
rada e indurada o como una ulcera dolorosa o no, acompafiada a menudo de adeno-
patias cervicales. El tamafio de las lesiones puede variar desde milimetros hasta
varios centimetros. La localizacién mas frecuente en el 75-80% de casos es la lengua,
el suelo de la boca y la zona del paladar blando-pilar amigdalino.

Sin embargo, debemos distinguir si el paciente lo vemos en un estadio inicial o en un
estadio avanzado. En el primer caso, se conseguird una supervivencia del 80-90%
tras el tratamiento y los hallazgos mas significativos son las lesiones en forma de
eritroleucoplasias, pequefias ulceraciones (Figura 1) o por el contrario tumoracio-
nes inferiores a los dos centimetros en la mucosa oral. En otras ocasiones, pueden
tener el aspecto de una leucoplasia, es decir una lesién predominantemente blanca.
Los cambios en el aspecto o en la textura de las leucoplasias, o a la palpacién nos
pueden hacer sospechar que la lesion sea maligna.

Figura 1. Carcinoma oral de células escamosas en lengua en estadios iniciales, junto a una leucoplasia oral
preexistente.

Como hemos sefialado antes, en los estadios iniciales no suelen producirse sintomas
significativos. 6

En fases avanzadas se pueden presentar en una de las tres formas clinicas siguien-
tes: Ulceracion, tumoracion exofitica o en formas mixtas combinadas de areas ulce-
radas y formaciones tumorales. Ya aqui, la sintomatologia es importante, siendo su
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reconocimiento clinico facil y el pronoéstico tras el tratamiento es mucho peor, con
posibilidad de metastasis ganglionares en el cuello. 6

Como hemos indicado se han descrito tres tipos de presentaciones clinicas del carci-
noma oral de células escamosas una vez las situaciones iniciales han progresadoé¢:

1. Ulcerada: Es la forma mas frecuente. Se trata de una ulcera irregular de tamafo
variable, profunda, de bordes evertidos, fondo sucio, consistencia dura e infiltrada
en profundidad al tacto (Figura 2).

Figura 2. Carcinoma oral de células escamosas en suelo de boca en forma de una amplia ulceracién que
traducia un estadio avanzado del cancer oral. 2. Exofitica: Es una tumoracion de crecimiento prominente
y hacia el exterior del relieve de la mucosa oral, en forma de masas sobreelevadas de amplia base y
superficie nodular con sensacién clinica de infiltracién a la palpacién en los bordes o en la base de la
lesion. Tiene un aspecto de tumoracion proliferante y verrugosa, de forma y tamafio variable.

En los mas avanzados, la lesion exofitica se vuelve friable debido a la necrosis que
sucede en su superficie, y a la palpacion se percibe una notable dureza, mas alla de lo
que clinicamente estamos viendo como lesidn.

3. Mixta: Es una combinacion de las dos formas anteriores.

Por lo tanto, el tamafio de las lesiones suele variar desde unos milimetros en los
estadios iniciales del carcinoma oral de células escamosas hasta varios centimetros,
siendo su localizacién més frecuente la lengua, en sus bordes laterales y suelo de
boca (aproximadamente el 50% de los casos ocurren en estas dos localizaciones), si
bien podemos encontrar lesiones de carcinoma oral de células escamosas en cual-
quier parte de la mucosa oral, pero con una menor frecuencia que la sefialada en la
lengua y el suelo de boca.
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En resumen, podemos sefialar como signos clinicos sugestivos de malignidad los
siguientes:

¢ Presencia de zonas eritroplasicas persistentes en la mucosas oral.

e Lesiones eritroleucoplasicas o leucoplasias con un aspecto clinico irregular,
incluyendo leucoplasias verrugosas que en algin punto hayan perdido la
uniformimidad en su aspecto clinico verrugoso, apareciendo sobre las mis-
mas zonas ulceradas.

e Tumoraciones persistentes de aspecto clinico irregular, mal delimitadas y
duras al tacto.

¢ Lesiones orales Unicas persistentes con importante dolor o bien con presen-
cia asociada de una hipoestesia.

e La presencia o visualizacion de vasos anormales en la superficie de la lesién
tumoral.

e Movilidad y pérdida de dientes con lesiones liticas en los huesos maxilares,
acompanadas muchas veces de parestesias nerviosas.

e La ausencia de cicatrizaciéon de un alveolo postexodoncia en un area donde
exista asociadamente una lesion blanca, eritroplasica, leucoplasica o irregu-
larmente exofitica.

Extension tumoral7-12

1. Extension de la lesién neoplasica primaria hacia tejidos colin-
dantes

La extension tumoral esta influenciada por las caracteristicas anatémicas locales de
la zona donde se ha instaurado la neoplasia. Asi pues, el cancer de labio se extiende
de manera superficial y, posteriormente, progresara hacia tejidos mas profundos. El
carcinoma del suelo de la boca se extiende sobre todo en superficie, siendo poco
probable su invasion en profundidad (infiltrando el muisculo milohioideo o la glan-
dula sublingual) hasta estadios mas avanzados). El tumor situado en el borde lateral
lingual tiene una extension principalmente en profundidad, por lo que incluso tumo-
res de pequefio tamafio pueden tener este comportamiento, afectando a la muscula-
tura intrinseca de la lengua. Los tumores originados en el paladar, asi como los de
orofaringe, poseen un patron de extension superficial.

2. Extension linfatica tumoral a los ganglios cervicales

La extension del cancer hacia los ganglios linfaticos cervicales empeora el prondsti-
co notablemente, como es bien conocido. Los niveles ganglionares cervicales mas
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frecuentemente afectos por el cancer oral son el nivel I, II, III, y en menor medida el
nivel IV.

El nivel ganglionar que se afecta con mas probabilidad es el nivel II. Ademas, cuando
la lesion se presenta en determinadas localizaciones, como el borde lateral lingual, la
afectacion ganglionar suele ser inicialmente de los niveles III y IV, sin implicacién del
nivel L.

La afectacion ganglionar bilateral ocurre en tumores que afectan a la linea media, o
que estan localizados en la zona posterior de la lengua o en el paladar blando.

3. Extension hematica tumoral

A pesar de que el carcinoma oral tiene una diseminacién principalmente linfatica, no
hemos de olvidar que ocasionalmente puede diseminarse a distancia, siendo el pul-
mon y el higado los 6rganos mas frecuentemente afectos, cuando se producen me-
tastasis a distancia.

Estadificacion

La clasificacion del TNM de la American Joint Committee on Cancer (A]JCC), es el
sistema internacional aceptado para el estadiaje tumoral. El estadio en el momento
del diagnoéstico predice el indice de supervivencia y establece las guias terapéuticas
en los pacientes con cancer.

El sistema se basa en tres parametros: el tamafio tumoral (T), la presencia de gan-
glios linfaticos regionales palpables (N), la presencia o no de metastasis (M). Los
estadios clinicos que define la AJCC son el resultado de la combinacién del T, N y M.

Las lesiones T1 y T2 se asocian a un riesgo de metastasis regional de un 10 a un
30%, respectivamente. Las lesiones T3 y T4 presentan mayor riesgo de enfermedad
cervical.

La American Joint Committee on Cancer y la Union for International Cancer Control
(UICC) han publicado recientemente una nueva estadificacién del cancer, denomi-
nada clasicamente como TNM, que en su 82 edicion, publicada en 2017134 introduce
una serie de cambios respecto a la edicién anterior del 2009.

A continuacion detallamos los detalles de esta nueva edicion:

T - Tumor primario

Tx: No es posible determinar si existe tumor primario.

To: No hay evidencia de tumor primario.

Tis: Carcinoma in situ.

T1: Tumor menor o igual a 2 cm medidos en su maximo didmetro, con una profun-
didad de invasiéon menor o igual a 5 mm.
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T2: Tumor menor o igual a 2 cm medidos en su maximo didmetro, con una profun-
didad de invasion de entre 5 y 10 mm.

Tumor de entre 2 y 4 cm de longitud maxima y con una profundidad de invasion
maxima de 10 mm.

T3: Tumor superior a 4 cm medidos en su maximo didmetro, con una profundidad
de invasiéon mayor a 10 mm.

T4: El tumor invade estructuras vecinas:

T4a: Eltumor invade el hueso cortical mandibular*, el seno maxilar o la piel de
la cara.

T4b: El tumor invade el espacio masticador, las apofisis pterigoides, la base del
craneo o envuelve a la arteria carétida interna.

* La erosion superficial del hueso o del alveolo dentario por un tumor primario
gingival no es suficiente para clasificar el tumor como un T4a.

En el caso de la T, la nueva clasificacién incorpora, como hemos visto, la profundidad
de invasion. El estadio T y la profundidad de invasion son indicadores complemen-
tarios de la supervivencia y su combinacién mejora el establecimiento de juicios
prondsticos y la ayuda en la practica clinica a los que tratan estos pacientes.

Se ha demostrado ampliamente que los tumores con una invasién en profundidad
estan asociados a un aumento en el riesgo de metastasis ganglionares y consiguien-
temente una peor supervivencia.

La profundidad de invasion del tumor se define como la distancia entre la membra-
na basal y el punto mas profundo de invasiéon tumoral. Con la exploracién clinica,
podemos orientarnos hacia lo que profundiza un tumor pero nunca sabremos con
exactitud cudl es la medida de la misma. Los estudios de imagen como el tomagrafia
computarizada (TC) o la Resonancia Magnética aportan informacién del grosor del
tumor pero no de la profundidad de invasion real histoldgica. El grado de profundi-
dad preciso se establece con el estudio anatomopatolégico tras la biopsia o la extir-
pacién del tumor.

La profundidad de invasiéon del tumor permite una mejor diferenciacion entre tumo-
res pequenos de extension superficial limitada pero invasivos en profundidad y
aquellos menos invasivos y con un mejor pronéstico independientemente de la
dimension superficial.

N - Ganglios linfaticos regionales

Nx: No es posible determinar si existen ganglios linfaticos afectos.
NO: No hay afectacién de los ganglios linfaticos regionales.

N1: Existe metastasis en un unico ganglio linfatico, ipsilateral, de tamafio menor o
igual a 3 cm en su didmetro maximo, y sin afectacion extraganglionar**.
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N2: Las metastasis se describen como:

N2a: Afectacidon de un unico ganglio linfatico, ipsilateral, de entre 3 y 6 cm en
su didmetro maximo, y sin afectacién extraganglionar.

N2b: Afectacion de varios ganglios linfaticos, ipsilaterales, no mayores de 6 cm
en su diametro maximo, y sin afectacién extraganglionar.

N2c: Afectacidn de varios ganglios linfaticos, bilaterales o contralaterales, nin-
guno mayor de 6 cm en su didmetro maximo, y sin afectacién  extra-
ganglionar.

N3: Adenopatias con las siguientes caracteristicas:

N3a: Metastasis en un ganglio linfatico mayor de 6 cm en su didmetro maximo,
y sin afectacién extraganglionar.

N3b: Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos con clinica de extension ex-
traganglionar.

** Se considera como afectacion extraganglionar la presencia de afectacion cutanea
o de tejidos blandos con adherencia a planos profundos o al musculo o estructuras
adyacentes, o signos clinicos de afectacién nerviosa.

Los ganglios localizados en la linea media se consideran ipsilaterales.

Las metastasis en los ganglios regionales tienen un gran impacto en el prondstico de
estos tumores. La extension extranodal se define como la extension del carcinoma a
través de la capsula fibrosa de un ganglio linfatico en el tejido conectivo de alrede-
dor. La presencia o no de extension extranodal sera evaluada por el patélogo. Se ha
visto que existe un impacto diferente en la supervivencia al utilizar el estadiaje de la
invasion extranodal. La nueva clasificaciéon del TNM introduce por primera vez la
evaluacion de la extension extranodal como un factor con una gran influencia.

M - Metastasis a distancia

M1: Con metastasis a distancia
MO: Sin metastasis a distancia

La informacién obtenida a través de la exploracidn fisica y las pruebas complemen-
tarias se utiliza para la asignacién de un estadio de TNM clinico (cTNM), el cual se
utilizara para valorar las posibles alternativas terapéuticas.

Si el paciente se somete a tratamiento quirdrgico, el cTNM, pasara a ser pTNM tras el
estudio histopatolégico del tumor y los ganglios linfaticos cervicales. Esto sera de
utilidad en la seleccion del tratamiento adyuvante postoperatorio y en el pronoéstico
del tumor.

Segun estas categorias podemos dividir la enfermedad tumoral en 4 estadios clini-
cos:

Estadio I: TINOMO
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Estadio II: T2ZNOMO

Estadio I1I: T3NOMO 6 T1-3 N1 MO

Estadio IV A: T4a NO-1, cualquier T N2 MO

Estadio IVB: T4b cualquier N MO, cualquier TN3MO0
Estadio IVC: cualquier T cualquier N M1

Los estadios [ y II se consideran iniciales, no suelen presentar metastasis gangliona-
res y el tamafio es menor a 4 cm. Suelen tener un buen prondéstico con una tasa de
supervivencia elevada.

Los estadios III y IV se consideran estadios avanzados, disminuyendo el porcentaje
de supervivencia global. Las metastasis a distancia mas frecuentes se localizan en
pulmoén, higado y huesos.

El carcinoma oral de células escamosas sigue teniendo una supervivencia baja, de un
56%, por lo que se considera una enfermedad todavia con un pronéstico malo, en
muchas ocasiones, por lo avanzado que se diagnostica. La meta seria detectar las
lesiones en estadios iniciales, en los que se ha demostrado que existe mayor indice
de supervivencia.

La prevencién es de maxima importancia y para eso se deberia establecer un abor-
daje multidisciplinar para el diagnoéstico y manejo de los pacientes con carcinoma
oral de células escamosas. El diagndstico temprano facilita el tratamiento, siendo
mas efectivo y menos mutilante.
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Cancer de
la orofaringe
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Objetivos individualmente en el seno de un Comité de
Tumores. Los avances tecnoldgicos (robots qui-
rargicos) han mejorado el acceso y la posibili-
dad de extirpar algunos tumores con menos
secuelas para el paciente.

e Conocer las caracteristicas clinicas de los
tumores de orofaringe y las localizaciones mas
frecuentes donde aparece el cancer.

e Conocer los factores etiopatogénicos del can-

cer de orofaringe. Resumen
e Conocer los aspectos mas relevantes del tra- La infeccion por el Virus del Papiloma Humano
tamiento del cancer de orofaringe. (HPV), parece ser responsable del aumento en la
incidencia del cancer de orofaringe, sobre todo en
Ideas mas relevantes del capitulo paises desarrollados, por eso es imprescindible
1. La infeccién por el HPV es la responsable del su determinacién en el estadiaje del tumor. A
importante aumento de la incidencia del cancer pesar de todo, en nuestro dmbito los principales
de la orofaringe (amigdala y base de lengua prin- factores predisponentes son todavia el tabaco y el
cipalmente). La edad, el prondstico y la respuesta alcohol. Al igual que en el cancer de la cavidad
al tratamiento de estos pacientes HPV + son dis- oral, el diagnéstico precoz sigue siendo la mayor
tintas a los pacientes con cancer de la orofaringe oportunidad para mejorar la supervivencia de
asociado a consumo de tabaco y alcohol. estos pacientes, de ahi la responsabilidad del

dentista en su diagndstico en fases iniciales ya
que gran parte de la orofaringe es accesible a la
exploracion clinica. Aunque el acceso quirtrgico a
la orofaringe puede ser complejo, la cirugia tiene
un papel imprescindible en lesiones iniciales y en
el rescate en enfermedad residual y recurrencia

2. El diagnéstico precoz del cancer de la orofaringe
(independientemente de la causa) y su trata-
miento temprano, son vitales para mejorar el
prondéstico y mejorar por tanto las oportunida-
des de supervivencia de estos pacientes.

3. La Radioterapia (generalmente asociada a tras quimio-radioterapia. La cirugfa robética esta
Quimioterapia) y la Cirugia son los tratamientos jugando un papel cada vez mas importante en el
mas empleados; cada caso debe ser considerado tratamiento.
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Introduccion

La orofaringe constituye la via de paso entre la cavidad oral y la faringe, limitada
anteriormente por la «V» lingual y el pilar amigdalino, por la unién del paladar blan-
do y duro por arriba, por la pared faringea posterior atras y el hueso hioides por
abajo. Por ello comprende los tumores localizados en el paladar blando, la amigdala
palatina, la base de la lengua y la pared faringea (posterior y lateral) (Figura 1).

Estos tumores son frecuentes y afectan principalmente a pacientes de 50-70 afios,
mayoritariamente varones (x 3-5). La orofaringe es un area rica en drenaje linfatico,
por lo que la afectacién ganglionar es elevada (15-75% en el momento del diagndsti-
co segun la localizacion). El nivel cervical mas afectado es el 1], seguido de los niveles
III y IV; los tumores de pared faringea posterior pueden metastatizar a los ganglios
retrofaringeos. Son frecuentes las metastasis cervicales bilaterales. La presencia de
los cuatro ultimos pares craneales que atraviesan este espacio, y también de la arte-
ria carétida interna y la vena yugular interna, facilita la propagacion del cancer hacia
la base del craneo y la invasion perineural.

Figura 1. Anatomia de la orofaringe. Se sefialan los pilares amigdalinos anterior y posterior, la Gvulay la pared
faringea posterior -marcada con asterisco-.

El tipo histolégico mas frecuente es el carcinoma epidermoide. Macroscdpicamente pue-
den ser lesiones exofiticas, ulcerativas o infiltrantes (Figura 2), siendo de peor prondstico
estas dltimas por su comportamiento mas agresivo y alto porcentaje de metastasis.

Etiologia. Los factores mas importantes son el tabaco, el alcohol, los irritantes de la
mucosa oral (infeccién crénica, mala higiene oral, protesis mal ajustadas), la malnu-
tricion (déficits de riboflavina y hierro) y la inmunodepresiéon. También las radia-
ciones ionizantes aplicadas por diversas terapéuticas (acné, hipertrofia adenoidea).
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La infeccién por el virus del papiloma humano (HPV) se relaciona con estos tumores
en un porcentaje significativo de pacientes (el subtipo 16 es el responsable) y en los
ultimos afos se ha notado un gran incremento de canceres HPV +. Los ensayos clini-
cos muestran mejores respuestas al tratamiento y mejor supervivencia cuando se
comparan con los canceres HPV -, y existe cada vez mayor consenso en utilizar este
test para estadiar los tumores ya que los HPV + pueden beneficiarse de tratamientos
menos radicales. El test HPV incluye la hibridacidn, inmunohistoquimica (mayor
disponibilidad) o PAAF (Figura 3).

>
CENTIMETERS

Figura 2. Pieza de reseccién de
carcinoma de base de lengua
de patron macroscépico
ulceroinfiltrante.

Figura 3. Virus del papiloma
humano. Tomado de
Bishop y cols, 2012.

Recientemente se ha publicado la 82 edicién del Manual de Estadiaje de la American
Joint Committee on Cancer (AJCC)!, y se han introducido modificaciones significati-
vas principalmente relativas a la asociacion del cidncer de orofaringe con el HPV,
distinguiéndose dos grupos, HPV positivos y negativos (Figuras 4-8).

Diagndstico. En estadios precoces suelen ser asintomaticos. Los sintomas mas co-
munes de presentacién son: irritacidn faringea, dolor y otalgia refleja; puede apare-
cer trismo por invasion de la musculatura pterigoidea. La afectacion importante de
la base de la lengua causa disminucién de su movilidad, disartria (“voz de patata
caliente”), disfagia y halitosis.
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Table 1. Clinical and Pathologic T Category for Human Papillomarivus-Associated
(p16-Positive) Oropharyngeal Cancer, 8th Edition Stagind Manual®

TCATEGORY T CRITERIA

TO No primary identified

T Tumor 2 cm or smaller in greatest dimension

T2 Tumor larger than 2 cm but not larger than 4 cm in greatest
dimension

T3 Tumor larger than 4 cm in greatest dimension or extension to
lingual surface of epiglottis

T4 Moderately advanced local disease; tumor invades the larynx,

extrinsic muscle of tongue, medial pterygoid, hard palate, or
mandible or beyond

Table 2. Clinical and Pathologic T Category for Non-Human Papillomarivus-
Associated (p16-Negative) Oropharyngeal Cancer, 8th Edition Stagind Manual®

TCATEGORY T CRITERIA

Tx Primary tumor cannot be assessed

Tis Carcinoma in situ

T2 Tumor larger than 2 cm but not larger than 4 cm in greatest
dimension

T3 Tumor larger than 4 cm in greatest dimension or extension to
lingual surface of epiglottis

T4 Moderately advanced or very advanced local disease

T4a Moderately advanced local disease; tumor invades the larynx,
extrinsic muscle of tongue, medial pterygoid, hard palate, or
mandibles

T4b Very advanced local disease; tumor invades lateral pterygoid

muscle, pterygoid plates, lateral nasopharynx, or skull base or
encases carotid artery

Table 3. Clinical N Category for Human Papillomarivus-Associated (p16-Positive)
Oropharyngeal Cancer, 8th Edition Stagind Manual®

TCATEGORY T CRITERIA
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasis
N1 One or more ipshteral lymph nodes, none larger than 6 cm
N2 Contralateral or bilateral lymph nodes, none larger than 6 cm
N3 Lymph node(s) larger than 6 cm

a  Any M1 is stage IV.
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Table 4. Clinical N Category for Non-Human Papillomarivus-Associated (p16-Negative) Oropharyngeal Cancer,
8th Edition Stagind Manual®

N CATEGORY N CRITERIA®

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or less in greatest dimension and ENE-negative

N2 Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or less in greatest dimension and ENE-positive;
or more than 3 cm but not more than 6 cm in greatest dimension and ENE-negative; or metastases
in multiple ipsilateral lymph nodes, none more than 6 cm in greatest dimension and ENE-negative;
or metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes, none more than 6 cm in greatest dimension,
ENE-negative

N2a Metastasis in a single ipsilateral or contralateral lymph node 3 cm or less in greatest dimension and
ENE-positive; or metastasis in a single ipsilateral lymph node more than 3 cm but not more than 6
cm in greatest dimension and ENE-negative

N2b Metastasis in multiple ipsilateral lymph nodes, none more than 6 cm in greatest dimension and ENE-
negative

N2c Metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes, none more than 6 cm in greatest dimension and
ENE-negative

N3 Metastasis in a lymph node more than 6 cm in greatest dimension and ENE-negative; or metastasis
in a single ipsilateral lymph node more than 3 cm in greatest dimension and ENE-positive; or
metastasis in multiple ipsilateral, contralateral, or bilateral lymph nodes, with any ENE-positive

N3a Metastasis in a lymph node more than 6 cm in greatest dimension and ENE-negative

N3b Metastasis in any node(s) and clinically over ENE-positive

Table 5. Pathologic N Category for Human Papillomarivus-Associated (pl16-
Positive) Oropharyngeal Cancer, 8th Edition Stagind Manuala

N CATEGORY N CRITERIA

NX Regional lymph nodes cannot be assessed
pNO No regional lymph node metastasis
pN1 Metastasis in 4 or fewer lymph nodes
pN2 Metastasis in more than 4 lymph nodes
Table 6. Anatomic Stage and Prognostic Groups for Table 8. Anatomic Stage and Prognostic Groups for
Clinical TNM Grouping of Human Papillomavirus- Clinical and Pathologic TNM Grouping of Non-
Associated (p16 Positive) Oropharyngeal Cancer, Human Papillomavirus-Associated (p16 Negative)
8th Edition Stagind Manual® Oropharyngeal Cancer, 8th Edition Stagind Manual®
N CATEGORY N CATEGORY
T CATEGORY NO N1 N2 N3 T CATEGORY NO N1 N2a,b,c  N3ab
T0 NA | I Il ™ | Il IVA IVB
™ | | I Il T2 Il Il IVA IVB
T2 | | I Il T3 Il Il IVA IVB
T3 I I I Il Tda IVA  IVA IVA IVB
T4 Il Il Il Il T4b IVB VB IVB IVB

aAny M1 is stage IV

aAny M1 is stage IVC

Figura 4-8. Tablas que muestran la nueva clasificacion TNM de la 82 edicién del Manual de Estadiaje de la
American Joint Committee on Cancer (AJCC)", apreciandose las diferencias entre los dos grupos de pacientes,
HPV positivos y negativos.
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En estos pacientes la palpacion cervical y la exploracion fisica completa de cabeza y
cuello es primordial. El examen de la cavidad oral y orofaringe debe incluir la fun-
cion del hipogloso asi como una fibroscopia nasofaringolaringea (Figura 9). Las
pruebas de imagen mas empleadas para valorar la extension loco-regional son la TC
o la RNM (Figura 10). Si la afectacién ganglionar es importante (N2¢, N3) y/o en
niveles ganglionares bajos (IV, V), esta indicado un estudio de extensién mediante
TC toracico o PET-TAC (Figura 11) , prueba que actualmente estd disponible en la
mayoria de los centros hospitalarios de referencia. Esto permite descartar metasta-
sis a distancia (sobre todo pulmonares) o un segundo primario en pacientes con
estadios avanzados.

Figura 9. Exploracién mediante
fibroscopia nasofaringolaringea.

Figura 10. Imagen de TC de carcinoma de Figura 11. Imagen de PET-TC de carcinoma de
orofaringe derecha orofaringe izquierda
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Peculiaridades segun la localizacion anatémica

Base de lengua. Los limites anatémicos son: por delante la “V” lingual, por detras la
epiglotis y lateralmente el surco glosopalatino, que incluye los pliegues faringo-
epiglotico y gloso-epiglotico. La base lingual se ve afectada con mas frecuencia que
otras localizaciones de la lengua (Figura 12). La histologia mas frecuente es el carci-
noma de células escamosas (95%), pudiendo encontrar también tumores derivados
de las glandulas salivales (carcinoma adenoide quistico, carcinoma mucoepidermoi-
de) o de los abundantes linfaticos de la zona, como linfomas. La incidencia de metas-
tasis ganglionares es del 70-75% en el momento de la presentacidn inicial.

Amigdala y pilares amigdalinos. La region amigdalina esta limitada anteriormente
por el musculo palatogloso (forma el pilar anterior) y por el palatofaringeo (forma el
pilar posterior) (Figura 1, 13), y contiene la amigdala. Puede haber otros tipos histo-
l6gicos como el linfoepitelioma o el linfoma (éste puede confundirse con un carci-
noma epidermoide pobremente diferenciado).

Figura 12. Imagen clinica de
carcinoma de base de lengua

Figura 13. Imagen clinica de
carcinoma de amigdala izquierda.
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Los tumores de amigdala difieren en algunos aspectos de los localizados en los pila-
res amigdalinos ya que suelen diagnosticarse en estadios mas avanzados (el 75-
100% en estadios III o IV) y suelen progresar hacia la base de la lengua y la pared
lateral faringea o el velo del paladar2. Ademas los tumores de los pilares amigdalinos
tienden a metastatizar menos frecuentemente en los ganglios linfaticos regionales
que los tumores de amigdala.

Paladar blando. Estos tumores suelen diagnosticarse en estadios precoces (Figura
14). Los tumores localizados en linea media pueden presentar metastasis gangliona-
res bilaterales hasta en un 20%. El tratamiento quirurgico aqui esta limitado por la
insuficiencia velofaringea subsecuente si no se reconstruye el defecto anatémico.
Este hecho hace que el tratamiento mas frecuente sea la radioterapia externa o la
braquiterapia, indicando la cirugia en aquellos tumores de mayor tamafio.

Lahhsugaﬂt_:_.r .

Paladar blando
Disefio de la reseccidn

~

Labio Infn!_‘k!r f

Figura 14. Imagen clinica de
carcinoma de Uvula. Se sefialan
con rotulador los margenes de
reseccion planeados.
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Pared faringea. Esta formada por los musculos constrictores faringeos. Los tumo-
res de esta localizacion se diagnostican en estadios avanzados porque suelen tener
un crecimiento silente. Los sintomas mas frecuentes de presentaciéon son dolor,
sangrado, adenopatias cervicales y pérdida de peso. Metastatizan con cierta frecuen-
cia hacia los ganglios retrofaringeos, lo cual limita la utilidad de la cirugia como
Unico tratamiento, pero a su vez, la cercana relacion con la médula cervical hace que
no se puedan radiar con dosis altas.

Tratamiento

El tratamiento local se basa principalmente en la cirugia y la radioterapia externa
(RT) (Figura 15), que se aplican de forma aislada pero mas frecuentemente combi-
nadas, a fin de intentar la curacién de la enfermedad con la minima iatrogenia. La
cirugia y la radioterapia muestran resultados equivalentes en cuanto a control local
en estadios iniciales; generalmente se prefiere la radioterapia por los mejores resul-
tados funcionales34.

Figura 15. Imagenes de la TC de planificacién de radioterapia externa. Se aprecian los volumenes de irradia-
cién.

Los estadios iniciales (T1-2, NO-1) pueden tratarse con cirugia o RT definitiva. Otra
opcion es la RT asociada a quimioterapia (QT), que se reserva para estadios T2N1. El
tratamiento adyuvante con quimioradioterapia se recomienda cuando hay factores
patolégicos adversos (extension extracapsular o margenes positivos)s-7.

181




Céncer oral para dentistas

La enfermedad localmente avanzada (T3-4a, NO-1, o cualquier T, N2-3, tiene 3 op-
ciones: quimioradioterapia simultanea (con cirugia de rescate en enfermedad resi-
dual o recurrente), reseccion quirtrgica y RT adyuvante, o QT de induccién seguido
de RT o quimioradioterapias-’.

La cirugia como tratamiento tnico tiene su indicacién fundamentalmente en tumo-
res en estadios iniciales. El vaciamiento bilateral del cuello debe hacerse incluso en
estadios iniciales por la alta tasa de metastasis8. Se consideran criterios de inopera-
bilidad: presencia de metastasis sistémicas no controlables, pocas posibilidades de
obtener unos margenes de seguridad en la exéresis del tumor, enfermedades sisté-
micas no controladas y/o mal estado general del paciente, falta de aceptaciéon por
parte del paciente o familiar responsable del riesgo quirturgico y/o de las secuelas
postoperatorias.

Se pueden emplear varios tipos de abordajes quirdrgicos a la orofaringel8: transoral,
transfaringeo, transmandibular y de pull-through, empledndose con mayor frecuen-
cia el transmandibular y el pull-through, dependiendo de la extensién y la localiza-
cion del tumor y el tipo de reconstruccién a emplear.

El abordaje transmandibular o swing mandibular se realiza mediante mandibuloto-
mia media parasinfisaria (la mandibulotomia lateral tiene mayor indice de compli-
caciones y secuelas), consistente en el abordaje labiomentoniano (cervicotomia
transversa y labiotomia media con extensién de piel hasta el hueso hioides), la man-
dibulotomia y la diseccién del suelo de la boca para alcanzar la orofaringe (Figura
16, 17).

El abordaje de pull-through no requiere labiotomia ni mandibulotomia. Se realiza a
través de una cervicotomia transversa medial y degloving mandibular lingual, con
seccion del musculo milohioideo, lo que permite comunicar la cavidad oral con la
cervicotomia (Figura 18).

El abordaje transoral consiste en la exéresis del tumor a través de la cavidad oral sin
incisiones externas. Tiene como limitacion la dificultad de una buena exposicién del
tumor, por lo que se indica en tumores pequefios de base de la lengua, amigdala,
uvula o pared posterior faringea. Sin embargo, la cirugia robdtica (TORS -transoral
robotic surgery-) esta transformando este escenario quirtrgico ya que permite la
reseccion de tumores T1-T2 de orofaringe a través de un abordaje intraoral gracias
a la mejor visualizacion del tumor, la reduccion del tiempo quirdargico, una recupe-
racion mas rapida y mejores resultados funcionales (fonacién y deglucién), todo ello
con una disminucién considerable de la estancia hospitalaria media?®. Actualmente se
estan desarrollando robots flexibles que en un futuro préximo permitiran mejorar la
fiabilidad de la cirugia en esta compleja regiéon anatémica.
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Figura 16. Abordaje de mandibulotomia media parasinfisaria (a, b, c, d, e) y esquema de mandibulotomia
lateral (f).
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Figura 17. Caso clinico de carcino-
ma de paladar blando izquierdo.
Se aprecia la imagen preoperatoria
(a) y el resultado postoperatorio
mediante la reconstrucciéon con
colgajo microquirurgico (b, c).

Figura 18. Imagen intraoperatoria
de abordaje de pull-through a
través de una cervicotomia trans-
versa media.
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El pronéstico del cancer orofaringeo en los estadios I es de aproximadamente el
75% de supervivencia a los 5 afios, reduciéndose drasticamente a menos del 30% en
estadios V5. El seguimiento tanto clinico como radiolégico es importante para la
deteccién temprana de recidivas (Figura 19).

Figura 19. Esquema que muestra el protocolo de seguimiento radiolégico en los carcinomas de orofaringe.
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3. Lacirugia y la radioterapia son los dos tipos de

Objetivos tratamiento mas importantes. La cirugia es pre-

e Conocer la importancia del tratamiento precoz ferible en tumores resecables en los que la re-

del Cancer de la Cavidad Oral. El diagnéstico construccion inmediata prevé obtener resulta-
precoz no tiene ninguna validez, por si mismo, dos estéticos y funcionales adecuados.

sino es seguido de un tratamiento precoz.
o o . Resumen
e Conocer los principios basicos del tratamiento

del Cancer de la Cavidad Oral, las indicaciones,
ventajas e inconvenientes de cada modalidad de
tratamiento y las alternativas reconstructivas.

El tratamiento del cancer oral comienza con un
protocolo diagnéstico que nos lleva a establecer el
estadiaje correcto de la enfermedad. A continua-
cién se realiza la evaluacion por un Comité de
e Conocer los efectos secundarios de la radiote- tumores de cabeza y cuello, que establece el
rapia y el manejo dental para su prevencion. tratamiento. Las armas terapéuticas principales
son la cirugia y la radioterapia, complementandose
con la quimioterapia de forma coadyuvante o en
forma de induccién en casos seleccionados.
En la cavidad oral la cirugia es el tratamiento de
eleccion cuando el tumor es resecable y las expec-
tativas de conseguir un resultado estético y fun-
cional aceptables son fundadas. La cirugia debe
conseguir unos margenes quirdrgicos adecuados,

Ideas relevantes

1. El manejo del cancer de la cavidad oral es
siempre multidisciplinar, debiéndose tomar las
decisiones de forma consensuada en el seno de
un Comité de Tumores de Cabeza y Cuello. El
tratamiento debe ser realizado por equipos ex-
pertos en el tratamiento del Cancer Oral.

2. La importancia del diagnéstico precoz del para ello la evaluaciéon intraoperatoria de los
Cancer de la Cavidad Oral, reside en la posibili- mismos es fundamental.
dad de poder realizar un tratamiento precoz y La reconstruccion del defecto requiere la utilizacion
por tanto mejorar las posibilidades de supervi- de colgajos microquirurgicos en los tumores avan-
vencia de los pacientes. Desde la primera visita zados, permitiendo trasferir tejidos 6seos y blandos
del paciente al inicio del tratamiento no debe- de diferentes caracteristicas que se adaptan a las
rian de pasar mas de 30 dias. necesidades de cada defecto especifico.
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Tratamiento del cancer
de la cavidad oral

Introduccion

Actualmente el diagndstico de las neoplasias de cabeza y cuello se basa en la historia
clinica, exploracion fisica, endoscopia y estudios de imagen. Un estadiaje preopera-
torio adecuado va a tener importantes implicaciones terapéuticas (Tabla 1). Las
pruebas de imagen utilizadas son la Tomografia Axial Computarizada (TAC) (Figura
1, 2), 1a Resonancia Magnética (RM), la Ecografia complementada con PAAF y el PET-
TAC.

Tabla 1. Esquemas del estadiaje del cancer oral. Estadio T (a), N (b,c), M (d), TNM (e).

Los objetivos del tratamiento incluyen el control loco-regional del tumor, preservar
o restaurar la funcién y estética orofacial, minimizar las secuelas del tratamiento,
mejorar la calidad de vida en pacientes potencialmente no curables y prevenir la
aparicion de segundos tumores 12,
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Figura 1. Imagen de TC mostrando la invasion mandibular.

Figura 2. Imagen de TC mostrando metdstasis ganglionares en cuello derecho.
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Los métodos de tratamiento establecidos para el cancer oral son: cirugia, radiotera-
pia externa, braquiterapia (Figura 3) y quimioterapia. Actualmente se estan estu-
diando protocolos de Inmunoterapia, modalidad terapéutica con un futuro prome-
tedor. En general el tratamiento en estados iniciales se debe hacer con una sola
técnica (Cirugia o Radioterapia). En estadios avanzados se debe hacer con terapias
combinadas (cirugia seguida de Radioterapia y quimioterapia generalmente). Los
tumores irresecables se tratan habitualmente con quimioterapia y radioterapia
combinadas.

Figura 3. Imagen clinica de tratamiento con braquiterapia en carcinoma de comisura oral derecha.

La eleccién del tratamiento se hace en el seno de un Comité Multidisciplinar de Tu-
mores de Cabeza y Cuello (Tabla 2), teniendo en cuenta el estadio tumoral, el estado
general del paciente y comorbilidades y los deseos del paciente.

Tabla 2. Esquemas que muestran el protocolo diagndstico en los pacientes con cancer de la cavidad oral.
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Tipos de tratamiento

Cirugia. Obtiene mejores resultados en estadios iniciales y suele constituir el primer
tratamiento en tumores avanzados resecables!3. La ventaja es que es un tratamiento
rapido, permite un estadiaje mas preciso y no tiene efectos toxicos a largo plazo. Hay
que tener en cuenta el drea anatdmicamente compleja y las importantes funciones
(habla, respiracién, masticacién, deglucién, relaciones sociales, estética...) que se
establecen en ella. Los tumores grandes con frecuencia requieren grandes reseccio-
nes por lo que actualmente la reconstruccion inmediata es imprescindible en el
protocolo de tratamiento. En la misma operacion se realiza la extirpacion del tumor,
el vaciamiento cervical o adenectomia de ganglio centinela y la reconstruccién del
defecto quirtrgico. Existen criterios que limitan la cirugia. (Tabla 3).

Tabla 3. Criterios de irresecabilidad tumoral.

Radioterapia externa. El esquema habitual es la aplicacion de 50-76 Gy como téc-
nica de radioterapia local, que no excluye el tratamiento regional (cuello)#. Se limita
a los estadios iniciales y como tratamiento complementario a la cirugia en casos
seleccionados. Existe riesgo de osteonecrosis si se administra muy cerca del hueso.

Las indicaciones de radioterapia postoperatoria son: tumores avanzados (T3 y T4),
dos o mas ganglios metastasicos, margenes proximos (a menos de 5 mm). Se aflade
quimioterapia si hay margenes afectos o metastasis cervical con extensidn extracap-
sular.

Los efectos adversos de la radioterapia son (Tabla 4):

e Mucositis oral, muy limitante, que cursa con dolor, sangrado, disfagia, sobre-
infecciones. Evoluciona desde eritema (a partir de 10 Gy), hasta tulceras a
partir de 30 Gy, con persistencia durante 2-4 semanas tras la radioterapia
(Figura 4).

e Xerostomia: esta en relacidn directa con dosis y volumen de tejido glandular
radiado (es permanente en dosis mayores de 30 Gy), dando lugar a sensa-
cion de sequedad bucal y saliva espesa.

e Otros efectos inmediatos: disgeusia, enfermedad periodontal, caries radioin-
ducida, trismo.
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e Osteoradionecrosis (ORN). Mas frecuente en mandibula, con una incidencia
del 2 al 22% (Figura 5 (a, b, c). Puede presentar dolor, infeccion, fistulas,
fractura patoldgica. Los factores de riesgo son: exodoncias o cirugia tras la
radioterapia, pobre salud dental, dosis de radioterapia mayor de 65 Gy.

Tabla 4. Esquema que muestra el cronograma de los efectos adversos de la radioterapia.

Figura 4. Imagen clinica de mucositis oral en el con-
texto del tratamiento radioterapico.

- Figura 5. Imégenes clinicas de osteorradionecrosis.
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La prevencion de caries y ORN requiere un examen dental completo y un plan de
tratamiento a concluir antes del inicio de la radioterapia que incluye el tratamiento
de caries, tartrectomia y ajuste frecuente de las prétesis removibles. Hay que evitar
extracciones durante el primer afio posterior al tratamiento e insistir en una higiene
oral rigurosa, fluorizaciones, la restriccion de ingesta de hidratos y abandonar el
habito tabaquico®. Los criterios de exodoncia previa a la radioterapia se reflejan en
la Tabla 5.

Quimioterapia. Los protocolos que se utilizan son quimiorradioterapia concomi-
tante con cisplatino y la quimioterapia de induccién (esquema TPF, esquema PPF o
esquema PF)e.

Cirugia: extirpacion del tumor. El objetivo es conseguir margenes microscépica-
mente libres (a mas de 0,5cm). Esto obliga a resecciones con margen macroscopico
de méas de 1 cm, para lo que es util el andlisis microscépico de los margenes de forma
intraoperatoria (Figura 6). Si hay afectacién ésea debe incluirse la reseccién ésea
mediante mandibulectomia segmentaria o marginal (conserva la basal?) (Figura?7).

Tabla 5. Criterios de exodoncia previa a la radioterapia

Figura 6. Reseccidn de carcinoma de borde derecho lingual mediante glosectomia parcial.
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Figura 7. Pieza quirdrgica de mandibulectomia segmentaria.

Tratamiento del cuello. La presencia de metastasis cervicales en el diagnostico del
cancer de la cavidad oral es el principal factor pronéstico de supervivencia. La ciru-
gia implica el vaciamiento cervical, que consiste en la extirpacion del tejido ganglio-
nar, la grasa y las fascias del cuello. Se realiza siempre que existan metastasis cervi-
cales (vaciamiento terapéutico) y de forma electiva (vaciamiento electivo) en los
estadios NO ya que el indice de metastasis ocultas es del 20-40%7. Algunos autores
preconizan no realizar el vaciamiento en pacientes con tumores menores de 2 cm
(T1), bien diferenciados y con una profundidad de invasiéon menor de 4 mm, siempre
y cuando estos pacientes se comprometan a un seguimiento estrecho. La profundi-
dad de invasion y el grado de diferenciaciéon pueden ser considerados a la hora de
indicar o no un vaciamiento cervical en un cuello negativo.

Por otra parte el vaciamiento cervical no esta exento de secuelas (cicatrices, moles-
tias y dificultad para elevar el hombro. Y no siempre es necesario realizar el vacia-
miento de todos los niveles ganglionares (vaciamiento total vs selectivo), lo que
disminuye la tasa de secuelas (Figura 8).

Biopsia del Ganglio Centinela (BGC). Se basa en el principio de que las metastasis
viajan primero desde el tumor primario al “ganglio estacién” y de éste al resto de
ganglios. Si el ganglio centinela puede ser identificado y extirpado y no contiene
células tumorales, no seria necesario realizar el vaciamiento. La técnica consiste en
la inyeccién de un radioisétopo (Tc 99) alrededor del tumor que posteriormente es
localizado en el cuello mediante una gammacamara en el ganglio centinela, el cual se
extirpa y analiza de manera postoperatoria (el analisis intraoperatorio todavia no es
suficientemente fiable) (Figura 9). Se utiliza en estadios iniciales (I y II)8.
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ey

. Figura 8. Dibujo que muestra

los niveles cervicales (a), las

dreas de drenaje ganglionar

~ segun la localizacién tumoral
(b) e imagen intraoperatoria
de diseccion supraomohioi-
dea (c), donde se disecan los
niveles |, 11y Il
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Figura 9. Fotografia de la sonda
gamma utilizada para la deteccion
del ganglio centinela.

Reconstruccion

El tratamiento de tumores de la cavidad oral obliga con frecuencia a la extirpacion
de tejidos importantes para realizar funciones como el habla, la deglucién y la respi-
racion. Ademas puede afectar seriamente a la estética facial y condicionar el aisla-
miento social de los pacientes. La reconstruccién microquirtrgica es el caballo de
batalla de la reconstruccion en el cancer oral. Consiste en la obtencién de un frag-
mento de tejido autdlogo, que puede estar integrado por piel, fascia, musculo y/o
hueso, junto con su pediculo vascular, compuesto por arteria y vena, que sera re-
puesto sobre el defecto mediante la anastomosis microquirtrgica del pediculo vas-
cular con algun vaso de la zona a reconstruir.

Las ventajas de este tipo de reconstruccion son el aporte de tejido vascularizado, la
posibilidad de elegir distintos tipos de tejidos (piel, hueso...) -que permite grandes
resecciones-, y trabajar dos campos quirtrgicos simultdneamente. Los colgajos libres
vascularizados mas empleados son el colgajo antebraquial (radial o “chino”) (Figura
10) y el colgajo anterolateral del muslo (ALT) para reparar tejidos blandos, y el colgajo
peroneo (Figura 11), de cresta iliaca y escapular, para la reconstruccién dsea.
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Figura 10. Caso clinico mostrando la reconstruccion del reborde alveolar inferior y el suelo de boca mediante
un colgajo microquirurgico radial.

Figura 11. Caso clinico mostrando la reconstruccién sinfisaria mediante un colgajo microquirurgico de peroné.

Los tumores irresecables se tratan de forma combinada con radioterapia y quimio-
terapia (basada en platino y 5-Fluoracilo) de forma concomitante®. Otras alternati-
vas son los anticuerpos monoclonales (Anti-Factor de Crecimiento Epidérmico -
EGFR-) o la inclusion en ensayos clinicos si estdn disponibles. Puede ser necesario el
rescate quirurgico en el cuello?0.

Recidivas. Es importante un seguimiento estrecho para la deteccién temprana de
las posibles recidivas. Las revisiones después del tratamiento se realizan cada 3
meses durante los 3 primeros afios (el 12 aflo cada 2 meses), cada 6 meses hasta el
59 afio y anuales después del 52 afio. Ademas hay que estar atentos a la aparicion de
nuevos tumores primarios en otras localizaciones (alrededor del 15%). Es impor-
tante realizar una prueba de imagen a los 3 meses de terminar el tratamiento (TAC o
RMN), sobre todo en estadios avanzados.

Las recidivas locales son las mas frecuentes, cuya deteccion puede ser complicada,
sobre todo en pacientes radiados o con secuelas importantes. El estado de la recidi-
va tiene mayor importancia pronostica que el del tumor primario. Presentan mejor
prondstico si no ha habido radioterapia previa, con buen estado nutricional y mayor
intervalo libre de enfermedad hasta la recidiva. Los pacientes radiados y las recidi-
vas tempranas presentan un mal prondsticolz2.
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Los factores prondsticos pueden depender del paciente o de la enfermedad. En la
Tabla 6 se reflejan los mas importantes. La supervivencia en estadios iniciales (I y II)
es muy alta; sin embargo en estadios avanzados la supervivencia a 3 afios es menor
del 60%. La afectacién ganglionar es un factor pronéstico decisivo, reduciéndose la
supervivencia a la mitad en estadios N+ comparados con NO.

Tabla 6. Factores prondsticos dependientes del paciente (a) y de la enfermedad (b).
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