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INTRODUCCION

A través de mas de casi 20 afios de ejercer la docencia de
Patologia Bucal y la practica de la profesion, he visto la
necesidad que existe de interesar a los estudiantes y a
muchos colegas en el estudio y observaciéon de la mucosa
bucal. Pareciera ser que es un comuin denominador el
estrechar el campo visual a los arcos dentarios, a interesarse
tnicamente por todo lo que significa "dientes".

La estomatologia es un campo apasionante de estudio.
Existe una enorme literatura sobre la Patologia oral y
nombres como los de: Ackerman, Ahlbome, Bernier,
Cawson. Clinicamente Banoczy, Kramer, Lucas, O Brien y
muchos otros, quienes se han ocupado en forma intensiva
de establecer las bases para un diagnostico correcto del
cancer bucal, especialmente de los carcinomas.

El conocimiento de las llamadas lesiones precancerosas
abrié el campo de nuestros conceptos procurandonos el
"alerta" indispensable para el diagnodstico precoz. El
Profesor Dr. Jens J. Pindborg fue quien le dio trascendencia
y profundizé los estudios epidemiolégicos y las bases
anatomopatoloégicas del carcinoma bucal. Asesor de la
Organizacion Mundial de la Salud, colaboré en estudios
epidemioldgicos desde 1963, y en el andlisis de la
leucoplasia oral (1971), la fibrosis submucosa como
condiciéon precancerosa (1972), cancer oral y precancer
como enfermedad de la edad (1978), sobre la accién del
tabaco en la incidencia del cancer oral (1971). En la
poblacion danesa, asi como en sus recorridas por el mundo



asiatico realiz6 estudios epidemioldgicos sobre leucoplasia
en 10.000 personas en Lucknow, India. Sobre la incidencia
del cancer oral entre 30.000 habitantes de villas, también en
la India con un seguimiento de 7 afios de lesiones
precancerosas (1975).

Sus cursos y seminarios en la Republica Argentina, a los
cuales tuve la suerte de asistir, han significado una
verdadera ensefianza inolvidable en este tema.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) o (Who -
World - Health - Organization) ha venido estableciendo
parametros de estudio histolégico y clasificaciones de las
lesiones de los tejidos blandos y duros de la cavidad bucal
asi como también sobre las enfermedades precancerosas y
carcinoma oral. Ha efectuado distintas revisiones con el fin
de implicar los conceptos para los patélogos de todas las
naciones.

El cancer de la cavidad bucal es una rama del estudio de
tumores.

El punto de partida del carcinoma de la cavidad bucal es el
epitelio de la mucosa oral.

Los cambios inocentes, una hiperplasia, una inflamacién, o
una verdadera lesién precancerosa, que puede llevar a la
manifestacion de un carcinoma, s6lo puede diagnosticarse
fehacientemente por el ojo abnegado del patélogo una vez
realizada la biopsia. Pero la observacion primera y la duda
debe realizarla el clinico.

El carcinoma invasivo puede permanecer un tiempo largo,
prolongado, bajo cambios macroscopicos inespecificos
disimulados. Sélo el uso de la biopsia por el odontélogo
podra desenmascarar a ese enemigo.



OBJETIVO GENERAL

% Actualizar los aspectos epidemiolodgicos, clinicos,
condicionantes, etioldgicos, y de diagnéstico, prondstico
y tratamiento del carcinoma a células escamosas de la
mucosa bucal.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

% Realizar un estudio epidemiolégico retrospectivo
mundial, nacional y local del carcinoma a células
escamosas de la mucosa bucal.

¢ Describir los aspectos clinicos.

< Enumerar los factores predisponentes y que condicionan
su aparicion.

“* Analizar las altimas teorias en relacién a su etiologia.

% Actualizar los conocimientos de Biologia Molecular
referente al tema.

% Describir los distintos medios de diagndstico.

“* Valorar el prondéstico y el tratamiento.

% Indagar sobre los rasgos epidemioldgicos locales, en
nuestra area de influencia.

“* Realizar estudios histolégicos de 51 carcinomas
espinocelulares de la mucosa bucal recepcionados, entre
los afios 1976 y 1997, en el laboratorio de Patologia
Quirtrgica de la Asignatura de Patologia y Clinica
Estomatologica de la Facultad de Odontologia de la
Universidad Nacional de La Plata.

“* Analizar los protocolos de los mismos.

% Analisis estadjistico.

* Sacar conclusiones validas.



MARCO TEORICO

1. Analisis de las caracteristicas epidemioldgicas del
carcinoma espinocelular de la mucosa bucal.

1.1 Estudios epidemioldgicos

El carcinoma espinocelular es el tumor maligno mas
frecuente de la mucosa bucal, representa el 90 % de todos
los tumores malignos orales.

El conocimiento de sus caracteristicas clinicas,
anatomopatolégicas y evolutivas permitiria el diagnostico
precoz, aumentando el indice de curacién.

Es interesante observar los datos epidemioldgicos en
décadas sucesivas con el objeto de determinar la variacién
de los indices de incidencia y prevalencia en las distintas
poblaciones durante el tiempo.

Década del 60 al 70:

Dorn y Cutler comprobaron que el carcinoma de la cavidad
oral representaba el 6.2% en hombres y 1.9% en mujeres en
EE.UU. En el sudeste de este pais la frecuencia del cancer de
labio en hombres y de cancer intraoral en la mujer era
considerablemente superior. (Tabla N° 1)



PAIS HOMBRES MUJERES
EE.UU.
Finlandia

Noruega
Dinamarca

Alemania del este :
Tabla N° 1. 1963. Recopilado de los datos citados por Pindborg J J: “Ethnic and
environmetal aspects of oral cancer”. Progr 3: 70 — 74, 1963 por Pindborg J J: “Studies
in oral cancer epidemiology”. J Dent Res 42: 348 — 353, 1963.

Los indices de frecuencia eran elevados en la India y
Sudeste Asiatico. Paymaster indic6 que el carcinoma de la
boca y region orofaringea suponia 34.9% de todos los
carcinomas de la India.

Pindborg comprob6 una incidencia todavia mas elevada en
la misma zona, segin la cual el cancer oral representaba
incluso el 47% de todos los canceres en algunos paises.
Para Ackerman y del Regato el carcinoma de labio suponia
el 25% al 30% de todos los canceres de la boca, el 95%
afectaban al labio inferior. 1

Para el carcinoma de lengua la incidencia era ligeramente
inferior al del labio, superando o igualando a los de las
demaés localizaciones (Tiecke y Bernier)

El piso de la boca era una de las principales localizaciones
de los carcinomas. Para Sandler ¢ era més frecuente que el
carcinoma primitivo de cualquier otra localizacién oral.
Correa y col.q) sefialaron que era la segunda localizacion
preferente del carcinoma oral.

La localizacion en encia y mucosa alveolar era
extremadamente importante aunque menos frecuente que
en labio y lengua.



El carcinoma de la mucosa yugal en algunas regiones,
donde se mascaba betel, era muy frecuente. Mientras que en
paladar duro y blando era considerado relativamente
infrecuente en EE.UU. En la India (Paymaster) y América
del Sur (Quigley y cols.) lo asociaban con el habito de fumar
al revés. ¢

Década del 70 al 80:

Pindborg J J, describia la epidemiologia del carcinoma
espinocelular de la mucosa bucal con una frecuencia de 25%
a 30% en el labio de los caucésicos.

La figura 1 ilustra la incidencia anual de cancer de labio en
hombres de diversos paises. Las tasas de incidencia maés
altas ocurrieron en Terranova (Canada), Malta y Utah
(EE.UU.). Dentro del Canada, Terranova tenia una tasa de
incidencia anual media mucho mas alta que la del pais en
general (Spitzer y col., 1975).¢

Era sorprendente y desconcertante que existieran
diferencias tan grandes dentro de un mismo pais. Revestia
interés que en las provincias donde la incidencia masculina
de cancer de labio era muy grande, la de Cancer intrabucal
era la mas baja (Anderson y Lewis, 1970).4

El cancer de labio también presentaba algunas variaciones
interesantes dentro de EE.UU. (Szapak y col., 1977) porque
en Dallas - Fort Worth la incidencia anual de cancer de labio
por100.000 habitantes (11,5) era dos veces mayor que en el
area geografica que le sigue en segundo puesto (6 en Iowa)
y mas o menos el triple que en todas las demas regiones.
En Israel, los judios nacidos en Europa o América tenian
mayores probabilidades de adquirir cancer de labio que los
nacidos en Israel, Asia o Africa (Pindborg, 1978). Este



fenémeno se atribuyé a que estas personas de piel clara
provenientes de paises occidentales, pasaron a un clima
soleado y adoptaron ocupaciones al aire libre, mientras que
los judios orientales tienen una piel bastante oscura y, por
ende, son mas resistentes al cancer de labio (Ratzkowski y
COl., 1966).(6)

De la figura 1 se desprende que en los paises cuya poblacion
era de piel més oscura, las tasas de incidencia de cancer de
labio eran bajas: por ejemplo, las diferencia entre negros y
blancos en California y entre grupos demogréficos de
Africa, Asia y Australia.

El cdncer de labio ocurria con preferencia en hombres de
edad avanzada. En los caucasicos, 9 de cada 10 pacientes
con cancer tenian por lo menos 45 afios y la mitad 65 afios
o mas (Anderson, 1971).¢)

La figura 2 muestra la incidencia del cancer del labio de
acuerdo con la edad en hombres de Terranova, Canada.
Existia un pronunciado aumento de la incidencia a medida

que avanzaba la edad. La relacion masculina: femenina
variaba de 10 a 20:1.



Figura 1: Tasas anuales estandarizadas por la edad
(poblacion mundial) por 100.000, para el cancer de labio en

hombres en algunos paises de los cinco continentes.
(Resumido de Waterhouse y col., 1976)
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La incidencia del cancer de lengua arrojaba considerables
variaciones en diversos paises. (Fig. 3). Las tasas maés altas
ocurrian en la India (Bombay)e, Puerto Rico y Brasil (Sao
Paulo). Es interesante comparar la figura 3 con la figura 1,
en algunos paises existia una relacion inversa entre las
incidencias de cancer de labio y de lengua (Canad4, India y
Malta); mientras que entre los europeos el cdncer de la parte
anterior de la lengua era mas frecuente que el de la base de
este 6rgano, en ciertas parte de la India sucedia a la inversa
(Patel y Dave, 1976).

El cancer de lengua afectaba mas a los hombres que a las
mujeres, aunque esta tendencia era menos pronunciada en
los paises escandinavos y en Inglaterra y Gales o que en
otros.

En EE.UU la relacién masculina: femenina disminuy6 con
rapidez y sin interrupcion desde 3,9: 1 en 1940- 49 hasta 2,2:
1 en 1965- 69 (Axtell y col., 1972).a0

En Inglaterra (Manchester)a) descendié desde 7,8: 1 en
1932- 39 hasta 1,7: 1 en 1960- 69 (Easson y Palmer, 1976).q2
La incidencia del cancer de lengua culminaba en la sexta a
octava década de la vida. Los cénceres de lengua en
menores de 20 afios eran muy raros, pero se mencionaron
algunos (Goyanesas y Frazellus, 1971; Byersas), 1975; Patel y
Daveqs , 1976). Se coincidia en que, estos tumores, en
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Figura 3: Tasas anuales estandarizadas para la edad
(poblacién mundial) para el cdncer de lengua en hombres

de paises de cinco continentes. (Resumido de Waterhouse y
col., 1976).
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pacientes tan jovenes, no se asociaban con los habitos que se
solian ver en pacientes que tenian cancer de lengua.

Un trabajo del National Cancer Instituteq, demuestra que el
85% de los canceres bucales diagnosticados entre 1973 y
1984 fueron en orden de frecuencia: lengua, orofaringe, piso
de la boca y labio.

Década del 80 al 90:

Silverman, en EE.UU., estudi6 595 carcinomass y establecio
la frecuencia: lengua, orofaringe, piso de boca, gingiva,
mucosa yugal, labios y paladar duro. (Tabla N°2).
Mashberg y Meyersay estudiaron 222 carcinomas
Espinocelulares y encontraron 101 (48.8%) en el piso de la
boca, 64 (30.9%) en paladar blando, 36 (12.2%) en la lengua,
15 (6.7%) en labio inferior, 3 (1.3%) en la gingiva alveolar, 2
(0.9%) en mucosa yugal y 1 (0.4%) en paladar duro. (Tabla
N° 3).

Década del 90:

En Espafia, el cancer supuso en 1992 el 24.3% de todas las
muertes, con una tasa de mortalidad de 205.6 por 100.000
habitantes. o

Los principales indicadores de mortalidad en Espafia, para
el afo 1993, se exponen en la tabla 4.

Las primeras causas de muerte por cancer en este pais son
el cancer broncopulmonar en el varén y el cancer de mama
en la mujer con tasas de mortalidad anual por 100.000
habitantes de 60.16% y 21. 61%, respectivamente.qy
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El mayor namero de muertes por cancer entre los varones
en la Union Europea se corresponde con las localizaciones:
pulmén, colorrectal, proéstata, estémago, vejiga y
bocafaringe. Entre las mujeres ocupan los primeros lugares:
mama, colorrectal, pulmon, estdbmago, endometrio, ovarioy
C€1‘ViX.(22-23)

La mayoria de los canceres son mas frecuentes conforme
aumenta la edad, en cuanto al sexo, aparece una mayor
mortalidad en los varones, que desaparece al no considerar
los canceres atribuibles al tabaco. s

Localizacion N©° % Edad media

Lengua |
Orofaringe |
Piso de la

boca

Gingiva
Mucosa

yugal

Labio inf. |
Paladar

|

SIS <
ININIINY

duro

Total
abla N° 2. Fuente: J. Dermatol. Allergy 6: 26, 1983.

|
|
|
|
.
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Localizacion N° %

Piso de laboca
Paladar blando |
Lengua

Labio Inf. |
Gingiva alveolar
Mucosa yugal

Paladar duro

|

|

|

|

| Total
Tabla N° 3

Localizacion N° de Edad media N° de Edad media
muertes en de los muertes en de las
varones varones mujeres mujeres

Pancreas 1.726

 Pulmén

Mama

Prostata 4.918
Vejiga

Tabla N° 4.
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En la India ocurren 700.000 nuevos casos de cancer por afio.
(Tabla N° 5). Las localizaciones predominantes son la zona
de la orofaringe y la gastroesofégica.

En las mujeres es mas frecuente el cancer de cervix uterino
(relacionado con infecciones genitales por HPV tipo 16 y 18)
y el cancer de mama.

El tabaco es el factor de riesgo més importante para el cancer
de la orofaringe, sea fumado, mascado o ambos.es)

Localizacion en % Localizacion en %
hombres mujeres
Estdbmago
Laringe

Esoéfago Respiratorio

|
|
7%  Respiratorio
Leucemias y Leucemias y
|

Estdmago
Esoéfago

Linfomas . Linfomas
Pulmén Orofaringe

 Otros digestivos ‘Otros digestivos

Genitourinario | Otros

Otros Genitourinario
.~ (NO cervix)
| Cervix

Orofaringe

|
|
e e | VEE!
Tabla N° 5
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Segun un estudio maéas actuales del Centro Nacional de
Cancer, menos del 15% de todos los habitantes de EE.UU.
pudieron recordar haber recibido un examen relativo al
cancer bucal, alguna vez. Pese a esta falta de progreso, y
con 8.000 muertos anuales por cancer la profesiéon deberia
intensificar su compromiso para detectarlo y prevenirlo. Es
prioritario educar a la poblacion a través de programas que
sefialen la importancia de exdmenes anuales para detectar
cancer bucal, especialmente para los que presenten alto
riesgo. En un estudio reciente s6lo 15% del puablico de
EE.UU. pudo nombrar un signo precoz de céncer oral.

Con 30.000 casos nuevos de cancer oral cada ano, es
evidente la necesidad de un diagndstico precoz.

Los responsables de la politica sanitaria en Estados Unidos
han reconocido el impacto del cancer oral y lo incluyeron
como objetivo nacional de salud para el afio 2.000.

Un40% de las personas de 50 o més afios deberan haber sido
examinados por un prestador de atencion primaria, para su
deteccion, en el ano anterior. e

Actualidad:

La incidencia media del cancer bucal en los paises
occidentales es de 3 a 4 casos por cada 100.000 personas por
afo. El 25 % se desarrolla en personas menores de 50 afios,
el 50 % se presenta entre los 50 y 65 afios, y el 25 % restante
en mayores de 65 afios. Esta enfermedad es 2 o0 3 veces mas
frecuente en hombres que en mujeres.

La tasa de mortalidad es de 3.8 casos por cada 100.000
personas por ano.
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2. Analisis de las caracteristicas clinicas.

2.1 Evolucion proliferativa

El cancer como enfermedad se caracteriza por su evolucion
proliferativa que se inicia en la transformacién de una o
mas células y concluye con la curacién o muerte del
paciente.es

Las células cancerosas poseen las biomoléculas necesarias
para la supervivencia, proliferaciéon, diferenciaciéon y
expresion de muchas funciones especificas.

La incapacidad para regularlas produce una alteraciéon
fenotipica y la transformacién maligna.

La capacidad de proliferacion celular (que ocurre incluso en
ausencia de factores de crecimiento, con desarrollo incoordinado
respecto a las necesidades fisiologicas del organismo), la
diferenciacion (la anaplasia) y la organizacién cromosémica
y genética estan especialmente alteradas. )

Desde la aceptacion de la frase acunada por VIRCHOW
“toda célula proviene de una célula”, se admite que el
cancer es una enfermedad celular. Este punto de vista
impregna su diagnostico y tratamiento, en especial la
quimioterapia, cuyo objetivo es la destruccion de la célula.
Pero la biologia moderna estd develando las bases
moleculares de la transformacién cancerosa, al descubrir
alteraciones de los genes y su expresion, del RNA mensajero
y las proteinas celulares. Estos conocimientos estan
cambiando profundamente la Oncologia. s
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La velocidad de crecimiento del tumor: Depende de la
fraccion de crecimiento y del grado de desequilibrio entre la
produccion y la pérdida de células. o

La frecuencia de mitosis en una neoplasia: Es, en el mejor de
los casos, una grosera aproximacion a su velocidad de
crecimiento. Si el tiempo del ciclo celular es largo, como
ocurre en algunos tumores, en un determinado momento se
podran ver muchas més mitosis, pero el que éstos crezcan
rapidamente o no depende de otros factores, como son la
fraccion de crecimiento y la velocidad de pérdida de
CélulaS.(ao)

El crecimiento tumoral: Es dependiente de Ila
vascularizacion. En los tumores sélidos son frecuentes las
mitosis. Un estudio cuidadoso suele revelar que la region
necrética es paralela a un vaso sanguineo del que esta
separada por una zona viable de 1 a 2 mm. Probablemente,
esta zona de 1 a 2 mm alrededor del vaso, representa la
distancia maxima a la que puede difundirse con facilidad el
oxigeno y los elementos nutritivos de la sangre.e

Entre los descendientes de una sola célula transformada es
facil identificar subpoblaciones que difieren en su cariotipo,
su capacidad de infiltracion, su velocidad de crecimiento, su
respuesta a las hormonas, sus capacidades metabdlicas y su
sensibilidad a los farmacos antineoplasicos. zss)

Un tumor en crecimiento depende de los clones que sean
mas aptos para la supervivencia, el crecimiento, la
infiltracion y las metastasis.@s-s)

Se ha evolucionado mucho acerca de la biologia de las
células tumorales estudiando su fenotipo y el patrén de
crecimiento in vitro. Las células normales, crecen en el
cultivo con suero, de forma continua. Se dividen hasta que
forman una monocapa confluyente, momento en el cual, la
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replicacion cesa a causa de la inhibiciéon por contacto o la
inhibiciéon dependiente de la densidad.

Las células transformadas no son inhibidas por contacto y
estdin menos sujetas a la inhibicion de crecimiento
dependiente de la densidad. Por lo tanto, cuando las células
transformadas crecen en cultivo, se apilan en masas
desordenadas de varias capas.

En general, las células transformadas crecen bien en medios
que contienen menos suero del que necesitan las células no
transformadas. Esta propiedad refleja la menor necesidad
de factores de crecimiento que se encuentran contenidos en
el suero. Muchas células transformadas sintetizan y secretan
factores de crecimiento polipeptidicos que estimulan su
propio crecimiento.

La mayoria de las células normales s6lo crecen cuando estan
adheridas a una superficie sélida. Sin embargo las células
tumorales son independientes del anclaje, por lo que
pueden crecer en agar blando.

Al no experimentar una diferenciacion terminal y muerte
celular, las células transformadas retienen durante largos
periodos su viabilidad y su capacidad para replicarse y
acumularse.

Las células normales que pueden mantenerse en cultivo,
sufren un namero finito de divisiones celulares antes de
perecer, las células transformadas pueden cultivarse de
forma indefinida.

Al contrario que las células normales diferenciadas, las
células completamente transformadas que crecen in vitro
pueden formar tumores cuando son inyectadas en
huéspedes singeneicos.

Por alteraciones en la glucosilacion de las proteinas (como
la fibronectina), las células tumorales tienden a ser menos
cohesivas, lo que puede facilitar la infiltracion.e)
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CELULAS NORMALES CELULAS TRANSFORMADAS
Crecen en cultivos con suero, Crecen en medios que
en forma continua. contienen menos suero.
Forman una monocapa Se apilan en masas

confluyente. desordenadas en varias capas.

Se inhiben por contacto o por No se inhiben por contacto y
densidad. estan menos inhibidas por

densidad.
La mayoria crecen cuando Son independientes del anclaje.
estan adheridas a una
superficie sélida.
En cultivo sufren finitas Pueden cultivarse en forma
divisiones antes de perecer. indefinida.

' Mas cohesivas. 'Menos cohesivas.
Tabla comparativa: diferencias entre células normales y células transformadas.

Los efectores de la inmunidad antineoplasica, los linfocitos
T citotoxicos, las células NK (natural killer) y los macrofagos
activados permitirian la destrucciéon de clones de células
tumorales, antes de que lleguen a ser clinicamente
significativas. Un mecanismo inmunolégico alterado
permitiria que los clones tumorales evadieran su
destruccion.

Es preciso recordar que no todos los tumores son
inmunogénicos por igual. Por otro lado, los mecanismos
inmunolégicos acttan s6lo cuando la carga tumoral es
escasa, es decir, al inicio del proceso neoplasico o bien al
final, en el proceso de destruccion de las altimas células
malignas.
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Una vez desarrollado el tumor, la inmunocompetencia del
huésped varia inversamente con el tamafio tumoral y
directamente con el estado general del paciente.

Debemos referirnos en especial a los agentes carcinogénicos.
Estos pueden ser inmunodepresores, presentes en el medio
ambiente. Se trata de benceno, benzopireno, dioxina,
tricloroetileno, aflatoxina, dimetilnitrosamina, niquel y
bencina entre otros.

Los carcindgenos quimicos pueden clasificarse en:

1-

Agentes alquilantes de accion directa: son carcindgenos
débiles, pero es importante considerarlos ya que muchos
agentes terapéuticos, como la ciclofosfamida, cloranbucil,
busulfan y otros, pertenecen a esta categoria. Estos
agentes parecen ejercer sus efectos terapéuticos a través
de interacciones con el DNA, al que lesionan, pero son
precisamente estas acciones las que los hacen
cancerigenos.

Hidrocarburos  policiclicos  aromaéticos: necesitan
activacion metabdlica y pueden provocar tumores en una
amplia variedad de tejidos y especies. Aplicados sobre la
piel provocan cancer cutdneo e inyectados por via
subcutdnea inducen sarcomas. Los carcinégenos
definitivos de los hidrocarburos aromaticos son
dihidrodiol epdxidos. Estos epdxidos son fuertemente
electréfilos y se combinan con los lugares nucledfilos de
las células dianas como son el DNA, el RNA vy las
proteinas. Son producidos en la combustién del tabaco,
grasas animal y en las carnes y pescados ahumados.
Aminas aromaticas y colorantes nitrogenados: necesitan
de la activaciéon metabdlica. Su capacidad carcinégena se
ejerce sobre todo en el higado, donde se forma el
carcindgeno definitivo a través de los sistemas citocromo
P-450 oxigenasa. La beta-naftilamina en el pasado fue
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responsable del aumento en 50 veces de la incidencia de
cancer en vejiga en trabajadores expuestos a los
colorantes de anilina y de la industria de la goma.
Cuando se excreta por orina, el producto no téxico
conjugado es degradado por la glucoronidasa urinaria,
liberdndose el reactivo electréfilo que es el que provoca el
cancer de vejiga.

4- Carcin6genos naturales: el mds importante es un
carcinégeno hepatico aflatoxina B1, producidos por el
Aspergillus flavus en cereales mal almacenados. Necesita
activacion metabodlica y el carcinégeno definitivo
resultante es un dihidrodiol epdxido.

5- Nitrosaminas y amidas: relacionados con los cénceres
gastricos. Los carcinégenos definitivos son iones de alquil
diazonio fuertemente electrofilo.

6- Otros agentes: la exposicion al abesto se ha asociado a
una mayor incidencia de carcinomas broncogénicos,
mesoteliomas y canceres gastrointestinales. El cloruro de
vinilo se relaciona con el hemangiosarcoma hepético. El
cromo, el niquel y otros metales volatilizados e inhalados
en ambientes industriales han provocado cénceres de
pulmc’)n.(gs-ag)

El papel del traumatismo y la inflamacién en la etiologia del

cancer es motivo de polémica todavia no resuelta. Es

probable que el traumatismo alerte al paciente de un tumor
que ya existia previamente.

Al respecto las asociaciones mas mencionadas son: el cancer

de pulmoén, que asienta en cicatrices pulmonares (Scar

Cancer), el cancer de esofago tras esofagitis causticas y los

tumores 6seos aparecidos después de traumatismos.

Los agentes alquilantes y algunos antibidticos

antitumorales (adriamicina, mitomicina C y actinomicina D)

son mutagénicos y carcinogénicos.
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Si bien la influencia de las radiaciones en la génesis del
cancer es dificil de demostrar de un modo taxativo, diversas
observaciones la apoyan: a) las radiaciones alteran los
cromosomas y facilitan la accion de otros agentes (virus); b)
los rayos ultravioletas muestran carcinogenicidad en el
xeroderma pigmentoso; c) la incidencia de Leucemias es 1.7
veces mas alta en médicos (9 veces mads en radiologos); d)
desarrollo de cancer cutdneo o melanoma en determinados
grupos de poblacién, por exposicion solar excesiva; e)
aumento de cancer en los supervivientes de Hiroshima y
Nagasaki (20 veces superior a los japoneses no irradiados y
en relacion decreciente a la distancia de la explosién, y f)
aumento significativo de las Leucemias en pacientes
irradiados (nirios con hipertrofia del timo o adultos con
espondilitis anquilosante).

2.2 Mecanismo de accién:
Se ha descripto en cuatro etapasuo:

1. Iniciacién: ocurre como resultado de la modificacion de la
estructura del DNA por efecto del carcin6geno. La fase de
iniciacién incluye la aparicion de una o varias células
mutadas en el tejido diana, siendo el rasgo mas comun la
alteracion de la informacién genética dentro de la célula.
Este es un fendmeno rapido y puede ser reversible si los
factores carcinogénicos desaparecen. Estas alteraciones del
genoma pueden resultar de una mutaciéon espontanea o
inducida. Debido a estos cambios, la célula transformada
puede proliferar.

2. Promocion: la poblacion celular resultante de la
multiplicaciéon clonal de las células transformadas
origina durante la fase de promocion la proliferacion de
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dichos clones. Es en esta fase, precisamente, cuando
aparecen variantes celulares con autonomia aumentada,
que sobrepasan selectivamente el crecimiento de sus
células progenitoras. Eventualmente, dan lugar a un
clon de células neoplasicas. Los promotores no son
generalmente carcinogénicos por si solos, sino que
requieren la acciébn previa del carcinégeno. FEl
benzopireno y 4 - aminobifenilo son carcindégenos
complejos, capaces de desencadenar tanto la iniciacién
como la promocion.

3. Transformacién maligna: es la conversion de una célula
preneoplasica en otra que ya expresa el fenotipo
maligno.

4. Progresiéon tumoral: se caracteriza por la aparicion de
clonas celulares con potencial y capacidad invasiva y
metastasica.uy

Se habla de una determinacién de la predisposicion genética
al cancer tendria gran importancia en la prevencion y en el
diagnostico precoz. El proceso de cancerizacién comprende
mutaciones celulares pero es dificil demostrar
objetivamente hasta qué punto interviene en él una
predisposicion genética. Menos del 1% de los cénceres
ocurren en pacientes con caracteristicas hereditarias
preneoplésicas y otro 5% lo constituye el denominado
cancer familiar.u

En un estudiow se encontr6 que los descendientes de
familiares, con una incidencia alta de un tipo determinado
de tumor, pueden haber heredado un gen que replique la
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informacién de uno de los cambios requeridos del tumor,
"el grado de sensibilidad genética al desarrollo de un cancer
varia de una persona a otra y que la predisposicion genética
es mas importante para el desarrollo de algunos tipos de
tumores que para otros".

2.3 Neoplasias multiples o cadncer de campo:

Las neoplasias multiples constituyen alrededor del 7% de
todos los canceres. En los nifios se han descripto
asociaciones del tumor de Wilms con hepatoblastoma,
mesiotelioma, carcinoma de glandulas suprarrenales y
cancer cutdneo, asi como del sarcoma de Ewing con cancer
de mama, osteosarcoma o rabdomiosarcoma.

El 6% de los adultos y el 15% de los nifios curados de una
primera neoplasia desarrollan una segunda, lo que puede
atribuirse a una predisposicion genética, o a iatrogenia (por
radioterapia, quimioterapia o ambas mal indicadas) o bien a la
combinacion de varios factores.

En cuanto a la distribucién poblacional varia segun las
razas, aunque a ello se suma la influencia de factores
ambientales y sociales.

Un ejemplo clasico lo constituye el de los japoneses que
presentan una baja incidencia de cancer de colon mientras
residen en su pais, sin embargo, cuando emigran a
Occidente, a partir de la segunda o tercera generacion
adquieren (probablemente por influencia de la dieta) una
incidencia semejante a la de los habitantes de la misma
esfera geogréfica. En el otro extremo se sittaa la resistencia
genética: los individuos de raza negra no presentan
melanoma, y en los asiéticos es poco frecuente la leucemia
linfatica crénica (hecho que no se modifica con la emigracion).
Un ejemplo de predisposicion genéticorracial es el de las
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mujeres asidticas, en las que se observa una elevada
incidencia de coriocarcinoma gestacional. ao-s-454)
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3. Factores condicionantes y predisponentes.

3.1 El tabaco como factor de riesgo

El uso del tabaco es decididamente el factor de riesgo mas
importante para el cancer bucal. En los Estados Unidos se
atribuye el 95 % de los casos de boca y faringe directamente
al hecho de fumar. En el sur y sudeste de Asia, mascar
tabaco, asociado con la nuez de areca en forma de betel, ha
sido descripta como la causa mas importante. (Pindborg JJ).
El riesgo de cancer oral aumenta con la cantidad de tabaco
consumido por dia, y la cantidad de afios de consumo.
Existe suficiente evidencia de que después de 10 afios de
haber dejado el uso del tabaco, el riesgo de adquirir cancer
se reduce, al de quien nunca fumé. Investigaciones en la
India han demostrado una importante reduccion en la
incidencia de lesiones premalignas en personas que
abandonaron el habito de mascar tabaco.u,

La combustién del tabaco aporta una serie de subproductos
potencialmente nocivos, entre los que se destacan la
nicotina, un alcaloide con accién aditiva responsable del
habito de fumar, ya que provoca dependencia psiquica y
refuerza el abuso repetitivo del tabaco, en un intento de
autogratificarse.

Los cambios complejos que aparecen en el organismo luego
de la administraciéon de nicotina se deben no sélo a sus
acciones en distintos sitios neuroefectores y quimiosensibles
sino también, al hecho de que el alcaloide tiene fases de
accion estimulante y depresora. La respuesta final de
cualquiera de los dos sistemas representa la sumacion de
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varios efectos diferentes y opuestos de la nicotina: puede
aumentar la frecuencia cardiaca por excitacion de los
ganglios cardiacos simpaticos o por paralisis de los ganglios
cardiacos parasimpéticos.

Los efectos de la droga sobre los quimiorreceptores de los
cuerpos carotideos y adrtico y sobre los centros bulbares
tienen influencia sobre la frecuencia cardiaca, como lo hacen
también los reflejos compensatorios cardiovasculares como
resultado de los cambios en la tension arterial provocados
por la nicotina. Esta sustancia produce una descarga de
adrenalina de la médula suprarrenal y esta hormona acelera
la frecuencia cardiaca y eleva la tension arterial.

La nicotina produce una estimulaciéon inicial de las
secreciones salivales y bronquiales que es seguida por
inhibiciéon. La salivaciéon provocada por el tabaquismo se
produce en forma refleja debido al humo irritante mas que
por un efecto sistémico de la nicotina

Otro subproducto es el mondxido de carbono, un gas de la
combustiéon incompleta en un microambiente pobre en
oxigeno. Su toxicidad deriva de su afinidad por la
hemoglobina, con la que forma un compuesto estable, la
carboxihemoglobina, que agrava los efectos de la nicotina al
reducir la oferta de oxigeno al miocardio y disminuir el
umbral de fibrilacién ventricular.

Entre los componentes de la fase gaseosa no sélo figura el
monoéxido de carbono, también se registran diéxido de
carbono, O6xido de nitrégeno, amoniaco, nitrosaminas
volatiles, cianuro de hidrégeno, compuestos volatiles que
contienen azufre, nitrilos y otros con contenido de
nitrégeno, hidrocarburos volatiles, alcoholes y aldehidos y
cetonas. Algunas de estas sustancias son poderosos
inhibidores del movimiento ciliar
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El humo de la combustion del tabaco contiene
microparticulas que ejercen una accion irritante, directa y
mecanica, sobre la mucosa respiratoria. Estas particulas
también pueden ejercer acciones biofisicas ligadas a sus
cargas eléctricas, de signo positivo. Una de Ilas
consecuencias de estas cargas positivas es la parélisis de los
cilios vibratiles bronquiales, con lo que aumenta la retencion
de secreciones y contaminantes, hecho que favorece las
infecciones secundarias.

La fase particulada contiene nicotina, agua y alquitran, este
altimo es el que permanece después de la sustraccion de la
humedad, contiene iones metalicos y varios compuestos
radiactivos.

La combustion del tabaco desprende una serie de
compuestos quimicos y practicamente todos ellos ejercen
una accion irritante directa sobre la mucosa respiratoria; sin
embargo, su mayor peligrosidad deriva de sus efectos
carcinogénicos, seguros en algunos de ellos vy
probablemente en otros. Estos compuestos son: a)
inorganicos, como el arsénico, cromo y niquel, junto al
cadmio y plomo; b) halégenos como el cloruro de vinilo; c)
nitrogenados (naftilamina y amoniobifenila, nitrosaminas,
hidrazidas y nitropropano); d) aromaéticos, monociclicos
como el benceno o policiclicos como el benzantraceno y el
benzopireno, y e) otros potencialmente carcinogénicos,
como aldehidos y pesticidas, como el DDT, muy persistente
en tabacos procedentes de las plantaciones del tercer
mundo.

La carcinogenésis provocada por todos estos compuestos
quimicos es acumulativa y estocastica, similar a la de un
sindrome de irradiacion. Su efecto esta en relacién a la dosis

total absorbida y puede manifestarse a muy largo plazo.usso-
50-51-52-53)
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La expectativa de vida a cualquier edad esta
significativamente disminuida en los fumadores de
cigarrillos. Se estima que se pierden 5.5 minutos de vida
por cada cigarrillo fumado. Asi un hombre de 30 - 35 afios
que fuma dos paquetes de cigarrillos por dia, ve acortada
su expectativa de vida entre 8 y 9 afios en comparacion con
un no fumador de su misma edad.

Aproximadamente el 80% del exceso de mortalidad esta
relacionado con la cardiopatia coronaria, otras
enfermedades cardiovasculares, el cancer de pulmén, la
bronquitis crénica, el enfisema y el asma. Las patologias
relacionadas con muertes prematuras estan representadas
por: canceres de laringe, cavidad bucal, es6fago, vejiga, vias
urinarias y Ulcera gastrica.

Son precisamente estos elevados indices de mortalidad y
morbilidad, los responsables de que el tabaquismo se haya
convertido en el primer problema de salud publica en la
actualidad en la mayoria de los paises occidentales. s

En Estados Unidos hay al menos diez millones de
consumidores de tabaco sin humo (rapé, bolsas de té con
tabaco y tabaco para mascar), de los cuales, tres millones
tienen menos de 21 afios. Es imposible establecer con
precision los niveles de riesgo de cualquier forma de
consumo de tabaco sin humo, ya que depende mucho de la
edad en el momento de la primera exposicion, el nivel de
exposicion, la duracion del consumo y las variables
concurrentes.

Sin embargo, hay andlisis que sugieren un gran aumento del
riesgo de céncer de la mucosa oral, el cual llega hasta
multiplicarse por 50 en personas con 50 o méas afios de
consumo. El uso de rapé se eleva a ritmo alarmante en
Estados Unidos, especialmente entre chicos de 8 a 16 afios
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de edad. Las consecuencias tragicas de este habito pueden
tardar decenios en manifestarse.
La Gnica conclusion que se puede extraer es que consumir
tabaco es arriesgarse a “quemarse”, incluso cuando el
tabaco no al‘de.(55-56-57-58-59-60-61-62-63-64-65)

3.2 El alcohol como factor de riesgo

El consumo excesivo de alcohol es el segundo factor de
riesgo mdas importante. Actta sinergéticamente con el
tabaco y entonces el dafio combinado se multiplica.

En un estudio francéseess-ss.c07071727 se comprobd que por lo
general los bebedores son fumadores y que ambos factores
coinciden en la boca, lo cual contribuye a que se asienten
alteraciones premalignas y malignas en esta cavidad.

El consumo de alcohol se ha duplicado por persona en las
ultimas décadas en muchos paises occidentales, y se piensa
que esta es la razon principal del aumento en la incidencia
del cancer oral.

El alcoholismo crénico produce alteraciones morfoldgicas
en casi todos los 6rganos y tejidos del cuerpo, especialmente
en el higado y el estbmago.

El acetaldehido, uno de los principales metabolitos de la
oxidacion del etanol, es un compuesto muy reactivo y se ha
propuesto como el mediador de las extensas lesiones
tisulares y organicas. Aunque el -catabolismo del
acetaldehido es més rapida que la del etanol, el consumo
cronico de alcohol reduce la capacidad oxidativa del higado
elevando las concentraciones de acetaldehido en sangre. El
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aumento de la actividad de radicales libres en alcohdlicos
cronicos provocaria extensas lesiones tisulares.

Los alcohdlicos crénicos tienen una esperanza de vida
significativamente acortada, debido principalmente a las
lesiones hepaticas, gastricas, cerebrales y cardiacas. El
alcohol es una causa bien definida de cirrosis. Se piensa que
el acetaldehido provoca efectos deletéreos en el huésped,
incluyendo una peroxidacién aumentada de los lipidos y
dafio a las membranas mitocondriales y otras membranas
celulares, agotamiento de glutation y de vitaminas y trazas
de metales, especialmente piridoxina, vitamina A, zinc y
selenio.

La asociaciéon de la ingestion crénica de etanol como el
acetaminofeno y las oxidasas microsomales que se acoplan
al glutation parecen llevar a una acumulaciéon aumentada
de carcindgenos activados o metabolitos toxicos en el
organismo.

La hemorragia masiva por una gastritis o tlcera géstrica
puede ser mortal. Las secreciones géastricas, al igual que las
secreciones salivales, por lo general, son estimuladas
fisicamente por el etanol, en especial si al individuo le
ocasiona placer. El jugo géstrico producido de esta forma es
rico en &cido y en el contenido normal de pepsina. El etanol
puede estimular de manera refleja la secreciéon de jugos
salivares y gastricos excitando las terminales sensoriales de
las mucosas bucal y gastrica y la liberacion de gastrina.

La liberacién de histamina también ha sido sefialada como
probable factor de riesgo.

La presencia de etanol en el estdmago en concentraciones de
aproximadamente un 10% da como resultado una secreciéon
gdstrica rica en acido, pero pobre en pepsina a menos que se
provoque también secrecion psiquica. En concentraciones
superiores al 20%, la secrecidon gastrica tiende a inhibirse y
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la actividad péptica se deprime. Las bebidas alcohélicas, con
una concentracion de 40% o mads, son irritantes para la
mucosa y provocan hiperemia congestiva e inflamacion, con
una pérdida acompafiante de proteinas plasmaéticas en la
luz gastrointestinal. En estas concentraciones elevadas, el
etanol produce una gastritis erosiva.

Ademas de las deficiencias nutricionales y vitaminicas (es
frecuente la deficiencia de vitamina B1), que inciden en la mala
ingestion de alimentos, parece provocar sindromes
neuropsiquiétricos como la encefalopatia de Wernicke, la
psicosis de Korsakoff, la polineuritis y la encefalopatia por
la deficiencia de 4cido nicotinico.

La incidencia de carcinoma oral en pacientes alcohélicos
psiquiatricos es mayor que en pacientes no alcohdlicos.

El alcohol produce varios efectos hematolégicos. Algunos
como la anemia sideroblastica (estado precanceroso) y
megaloblastica, ocurren por que el alcohol interfiere con
varios aspectos del metabolismo y el transporte del folato y
con su patréon normal de almacenamiento y liberacion. Estos
efectos se revierten rapidamente al iniciar la abstinencia.
Otros efectos, como la trombocitopenia y la vacuolizacion
de los precursores de los globulos rojos y blancos aparecen
aun cuando la dieta sea adecuada y parece resultar de una
accion depresora directa del etanol sobre la médula 6sea.

Hay también una depresion de la migracion de los
leucocitos a las areas inflamadas, que da cuenta
parcialmente de la poca resistencia de los alcohdlicos a las
infecciones.
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Otra consecuencia del alcoholismo crénico es el aumento de
la tendencia a la hipertensién, una elevacion de la incidencia
de pancreatitis aguda y crénica (parece ocurrir dado que el
etanol no solo produce una secrecion aumentada sino también una
obstruccion del conducto pancredtico, tal vez como resultado de
concentraciones plasmdticas elevadas de secretina que se ha
observado que sigue a la ingestion de etanol en los seres humanos
normales) y alteraciones regresivas de los musculos
esqueléticos (Aunque pequerias dosis de etanol  pueden
disminuir la sensacion de fatiga muscular, las dosis grandes
provocan una depresion del SNC y por lo tanto disminuyen la
cantidad de trabajo muscular que se lleva a cabo. Estas dosis
provocan también un dario irreversible al musculo, hecho que se
ve en un aumento notable de la actividad de la creatina
fosfoquinasa en el hombre. La mayor parte de los pacientes con
alcoholismo cronico muestran cambios electromiogrificos y
muchos muestran evidencias de una miopatia esquelética
semejante a la miocardiopatia alcoholica). Existen numerosas
publicaciones sobre la elevacion de la frecuencia de
carcinomas de orofaringe, eso6fago y posiblemente recto y

Pulmon.(73-74-75-76-77-78-79-80-81-82-83-84-85-86-87-88-89-90-91-92-93)

3.3 Dieta

Las vitaminas antioxidantes A, C y E expulsan los
radicales libres mutagénicos en potencia de las células
dafiadas. Microelementos como el zinc y el selenio, y una
adecuada dosis y absorcion de hierro para evitar la anemia
(con la consiguiente atrofia de la mucosa) también son
importantes.u

Existen carcindgenos en la dieta como las nitrosaminas en
algunos vegetales y pescado seco, elaborados en Japén y



38

China que estarian relacionados con el cdncer de es6fago, de
alta incidencia en estos paises. Este tipo de dieta es un factor
predisponente junto con el tabaquismo, el alcoholismo y la
ingesta de alimentos excesivamente calientes. s

El contenido mayor de grasas en las dietas occidentales, en
comparaciéon con las orientales, podria contribuir a una
incidencia mayor del cancer de mama. Este carcinoma es
frecuente en mujeres postmenopdausicas con dietas de alto
contenido en grasa y carnes animales, con una nutricion
excesiva (obesidad). El metabolismo de los estrégenos podria
estar alterado en las personas obesas, produciéndose un
incremento en la sintesis de estradiol con disminucién de la
sintesis de 2 - hidroxiestrona que tiene efecto
antiestrogénico. Simultdaneamente podria existir un
incremento en la conversiéon de androstendiona (de origen
suprarrenal) en estrona a nivel de los depdsitos de grasa en
la mama y zonas periféricas. ess697)

Existe una hipotesises) que sostiene que, la poca cantidad de
fibras en la dieta de los occidentales disminuye la motilidad
gastrointestinal, permitiendo asi que los carcinégenos de la
dieta permanezcan mads tiempo en contacto con la mucosa,
determinando una mayor incidencia de canceres de colon y
de recto.

Diversos estudios epidemiolégicoses demuestran una
asociacion estadistica, no siempre confirmada, entre la dieta
y el cancer gastrico. Al parecer, la sal, los alimentos
ahumados, la alta proporciéon de gramineas y tubérculos,
algunas conservas, los alimentos en salazén y el contenido
de nitratos muestran una correlacion positiva con la
incidencia de cancer gastrico de tipo intestinal. La relacién
con la sal se confirma indirectamente por la correlacion
positiva con la mortalidad por accidentes vasculares
cerebrales.
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Una hipétesis patogénica plantea que los nitratos de la dieta
serfan transformados en nitritos en caso de existir un
microambiente gastrico adecuado, pobre en acido y en
vitamina C vy, rico en flora bacteriana. Posteriormente los
nitritos se combinarian con amidas y aminas formando
compuestos nitrosados, nitrosaminas y nitrosamidas
(compuestos nitrosos) que han demostrado
experimentalmente un claro potencial carcinogénico.

Se ha sugerido que los agentes causales podrian producir
cambios secuenciales: al actuar sobre un terreno
predispuesto (tal vez condicionado genéticamente), inducirian
en primer lugar cambios no neoplasicos (lesiones
preneopldsicas) y luego los mismos agentes, u otros,
determinarian la transformacion neoplésica. El proceso de
carcinogénesis seria lento, sobre todo en sus primeros
estadios. Al desarrollarse el cancer la evolucion seria mas
rapida, estimandose que el tiempo de doblaje (duplicacion de
la masa tumoral) es 30 veces mas rapido en los estadios
finales que en los iniciales, lo que contribuye a explicar la
rapida evolucion final.

La integridad funcional y estructural de las células
epiteliales de todo el organismo depende de una
producciéon adecuada de vitamina A. La vitamina
desempefia una funcién central en la induccién y el control
de la diferenciacion epitelial en los tejidos secretores de
moco o queratinizantes.

En los fibroblastos aislados en mucosa, los retinoides
aumentan la sintesis de algunas proteinas (p. ¢j., fibronectina)
y reduce la sintesis de otras (p. ej. colagenasa, ciertas especies
de queratinas); estas observaciones frecuentemente han
incluido evidencias de la accién de los retinoides a nivel de
la transduccién nuclear.
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El déficit de vitamina A incrementa la susceptibilidad de los
animales de laboratorio frente a los canceres inducidos por
carcinégenos y localizados en cavidad oral, pulmoén, vejiga
y colon. Por el contrario, los retinoides han dado lugar a la
regresion o a la inhibicion del crecimiento de algunos
canceres inducidos experimentalmente.

En algunos estudios epidemiolégicos se ha observado una
relacion entre la ingesta insuficiente de vitamina A y el
incremento en la predisposicion frente al cancer de pulmoén
y los canceres de la cavidad oral, laringe, es6fago, estomago,
pancreas, aparato gastrointestinal, vejiga, prostata y
Otr0S. (100-101-102-103-104-105-106).  Dad o que la vitamina A tiene la
capacidad de controlar la diferenciacién y la proliferacion
celular en los epitelios, ha habido un interés considerable en
la capacidad aparente del retinol y los compuestos
relacionados de interferir con la carcinogénesis. La
deficiencia de vitamina A parece aumentar la
carcinogénesis; las células basales de varios epitelios sufren
una hiperplasia notable y una diferenciacion celular
reducida con avitaminosis A.

Pareciera que existe una relacién entre las vitaminas A y E.
La absorcién intestinal de vitamina A serfa incrementada
por la vitamina E debido a sus propiedades
antioxidantes.ao)

La vitamina C funciona como cofactor en varias reacciones
de hidroxilacién y amidacién, transfiriendo electrones a las
enzimas que proveen equivalentes reductores. Asi, se
requiere para la conversion, o para facilitarla, de ciertos
residuos de prolina y lisina del procoldgeno a hidroxipolina
e hidroxilisina durante la sintesis del colageno.os

La arrinoflavinosis puede presentarse en personas
pertenecientes a grupos econdmicos pobres, acompafnada
generalmente con déficit de otras vitaminas y proteinas. Es
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frecuente también en alcohdlicos, en personas con
infecciones crénicas y cancer avanzado u otros procesos
patolégicos debilitantes.

La deficiencia de riboflavina puede producir odinofagia y
queilitis angular, glositis, dermatitis seborreica del rostro y
dermatitis en el tronco y las extremidades, seguido de
anemia y neuropatia.

La riboflavina es un cofactor en ciertos tipos de
carcinogénesis hepatica y se ha atribuido una relacién de
hipovitaminosis con canceres de piel, cavidad bucal,
orofaringe e higado.(99-109-110-111-112-113-114-115)

3.4 Estado de las piezas dentales

Las personas con una salud bucal precaria, con dientes
cortantes, quebrados, con sepsis dental o traumas por
dentaduras mal ajustadas tiene un riesgo levemente
mayor. Sin embargo, estos son pacientes con dietas
insuficientes, personas que por lo general llevan estilos de
vida poco saludables.w,

En un estudio de Grham y col. se preparé un indice de
denticion que refleja en conjunto, la cantidad de dientes
faltantes, sépticos y cariados, el estado de las dentaduras y
la calidad de la higiene bucal. Refiriéndose al cancer bucal,
los investigadores encontraron un mayor riesgo en bocas
con piezas dentarias en peor estado. Los hombres que
fumaban mucho, bebian grandes cantidades de alcohol y
tenian dientes en mal estado sefialaban un riesgo mayor que
aquellos sin estas caracteristicas.

En un estudioas sobre 400 personas mayores del5 afios, de
las cuales 100 presentaban lesiones premalignas o malignas
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de la cavidad bucal (casos) y 300 que no mostraban estas
lesiones (controles), se observd que; la sepsis bucal estuvo
presente en el 13% de los casos y en el 3% de los controles.
Por ende, el primer grupo tenia 4.8 veces mads
probabilidades de desarrollar carcinomas que el segundo,
apreciandose que, de eliminarse este factor de riesgo, se
reducirian los dafos en el 79% de los casos expuestos.

De las 400 personas estudiadas, el 91% y el 45.7% de los
controles utilizaban proétesis dental, de lo cual se infiere que
el uso de ésta representa para el individuo 12 veces maés
riesgo de presentar lesiones. Este riesgo disminuiria en
91.6% si los que la usaran, dejaran de hacerlo.

El 64% de los casos y el 35.4% de los controles practicaban
el habito de fumar, por tanto, éstos presentaban 3 veces més
probabilidades de lesionar sus tejidos. Si se lograra
erradicar esta adicion se reduciria en el 62% las alteraciones
morbosas.

En el mismo estudio y en relaciéon con el consumo de
bebidas alcohdlicas, eran adictos 275 del universo estudiado
(84% de los casos), los cuales tenian 3 veces mas riesgo de
contraer dafios en la mucosa bucal. Si se lograra eliminar
este hdbito nocivo para la salud la prevalencia disminuiria
un 66.6%.

En cuanto al antecedente familiar de lesiéon bucal, estuvo
presente en 33% de los casos y 21% de los controles.

La sepsis bucal constituye un factor de riesgo muy
controvertido como causa de procesos morbosos. En un
estudio retrospectivo encontré que de 120 casos, el 87%
presentaban sepsis a este nivel.ar)

En cuanto a la proétesis la mencionan como un elemento que
actiia como un cuerpo extrafio que, en la medida que pasa
el tiempo y no se revisa, va causando lesiones en la mucosa
bucal.(m)
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3.5 Lesiones y estados precancerosas

Lesiones Precancerosas:

Tienen una importancia relevante en el desarrollo de cancer
oral, por una probabilidad estadistica de transformacion
maligna. Son lesiones que se encuentran generalmente bien
delimitadas.

Histologicamente la displasia epitelial, segtin su grado de
diferenciacién, indica un mayor riesgo de cambio maligno,
aunque no significa que la lesiéon esté condenada a sufrir
una transformacion maligna. Por tanto, el diagnoéstico,
transferencia, manejo y seguimiento de los pacientes con
lesiones potencialmente malignas puede salvarles la vida.
En una investigaciénas se analizaron 250 biopsias de
lesiones precancerosas con el objeto de investigar los
cambios intraepiteliales (displasia) y evaluar su incidencia.
19 de estas patologias (7.6 %) presentaron displasia grado
IIl o severa. Se analiz6 la barrera epitelial mediante la
argentofilia comprobandose que ésta desaparece en el 80 %
de los casos con lesiones intraepiteliales grado III y
desaparece fragmentariamente en el 20 % restante. La
argentofilia no desaparece en lesiones itraepiteliales grado I
y H.(120-121-122-123)

De todas las lesiones precancerosas, la Leucoplasia (Fig.1) es
la més frecuente, pero la Eritroplasia (Fig.2 y 3) tiene un
mayor potencial de malignizaciéon. Histoloégicamente la
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eritroplasia muestra cambios que van desde una displasia
moderada a un carcinoma in situ o carcinoma espinocelular.
El Liquen plano (Fig. 4) de la cavidad bucal esta caracterizado
por una mucositis linfocitica, lisis de células basales y
transmigracion linfocitica dentro del compartimento
epitelial. Algunos reportes han sugerido que existe una gran
incidencia de carcinoma espinocelular en pacientes con
liquen plano oral, especialmente el erosivo.uxs1s Fulling
reexaminé 225 pacientes de liquen plano oral después de 3
afios de seguimiento y encontré un solo caso que evolucion6
a carcinoma. Kévesi y Banoczy, en el mismo periodo de
tiempo, también encontraron un caso de malignizacién tras
revisar 274 pacientes. Silverman tras un seguimiento medio
de 5, 6 afos de 470 pacientes, encontr6 7 casos de
transformaciéon maligna. Halmstrup tras un seguimiento
medio de 7,5 anos, encontré 9 casos de carcinoma oral de
células escamosas sobre 611 pacientes estudiados. Si bien
hacen falta mas estudios de seguimiento longitudinal para
establecer una relacién causal entre el liquen oral y el cancer,
parece muy razonable vigilar atentamente las lesiones de
liquen oral de caréacter crénico a la espera de una posible
malignizacién.(125-126-127-128-129-130-131-132)

La expresion de la proteina c-erbB-2 (modulador de la
oncogenésis)a) fue estudiada en los queratinocitos de 26
pacientes con liquen plano y 5 casos de mucosa bucal, 5 con
la localizacion sobre zonas de liquen.

Los 5 casos normales, mostraron tenido
inmunohistoquimico positivo para la proteina c-erbB-2.
Los 5 correspondientes a los carcinomas espinocelulares
fueron negativos y, 23 de los 26 de liquen plano oral fueron
positivos.

La expresion de la proteina c-erbB-2 en los 3 liquenes planos
y en los 5 carcinomas espinocelulares localizados sobre
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liquen plano, puede indicar una alteracion o wun
enmascaramiento de la expresion reguladora de
oncogenésis, c-erbB-2. La ausencia de expresioén en los 3
especimenes puros de liquen plano oral pudiera ser una
futura malignizacion o transformacion neoplasica.

Algunos estudios sobre estas lesiones analizan la delecién
de regiones cromosomales y la existencia de otros genes
supresores de tumores para el cancer oral. También se ha
encontrado la pérdida de alelos heterocigotos. Estas
alteraciones genéticas fueron detectadas en lesiones
displasicas y pueden ser eventos tempranos en el proceso
de carcinogénesis.uss



Fig. 1 Leucoplasia de cara ventral de la lengua

Fig. 2 Eritroplasia de mucosa yugal
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Fig. 3 Eritroleucoplasia de retrocomisura

Fig. 4 Liquen de mucosa yugal
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Estados Precancerosos:

Son condiciones que preparan el terreno para la instalacién
del cancer.
Se incluyen entre otros:

Sindrome de Plummer Vinson:

Es una combinacién entre anemia ferropénica, disfagia,
glositis y atrofia de la mucosa. Se la asocia con cambios
malignos en la cavidad oral y en la faringe. La anemia
ferropénica se debe a eritropoyesis deficiente por falta o
disminucién del hierro. Puede manifestarse por pérdida
excesiva, la causa més frecuente en el adulto en los paises
occidentales es la pérdida cronica de pequenas cantidades
de sangre. El origen de la hemorragia suele ser digestivo, a
menudo por hemorroides, esofagitis por reflujo, tlcera
péptica, neoplasias y pequenias erosiones de la mucosa por
el uso habitual de antiinflamatorios. En la mujer el aumento
de las pérdidas menstruales es la causa méas importante de
anemia ferropénica.

Otra causa de la enfermedad son las dietas muy
desequilibradas comtin en adolescentes obsesionadas por
su imagen corporal. A ello puede asociarse otros factores
como la hipermenorrea.

En el embarazo aumentan las necesidades, especialmente en
multiparas que no han recibido suplementos de hierro y han
amamantado a sus hijos.

La disminucion de la absorcion puede observarse en
pacientes que han sufrido gastrectomia, ya que transito
intestinal suele estar acelerado y, segin el tipo de
intervencién, una porcion variable del duodeno (que es
donde mayoritariamente se absorbe el hierro) puede quedar
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excluida del transito alimentario. Ademadas, el A&cido
clorhidrico facilita la transformaciéon del hierro ingerido,
que se absorbe con mayor facilidad que el hierro férrico.
También puede producirse un déficit de absorcion férrica en
el sindrome de malabsorcién, especialmente cuando se
afecta la mucosa duodenal y la parte superior del yeyuno.
La alteraciones mas constantes que presentan los pacientes
son: adinamia y fatiga muscular, glositis, ragades, disfagia,
asociada o no a membranas poscricoideas, los pacientes
pueden referir digestiones pesadas y molestias inespecificas
en el epigastrio. En ocasiones se observan fragilidad y caida
excesiva del cabello. Las ufias pueden ser fragiles o
presentar estrias longitudinales y aplanamiento de su
superficie que puede llegar incluso a ser coéncava
(coiloniquia o ufia en cuchara).

El diagnéstico diferencial se plantea con otras anemias
microciticas, fundamentalmente la asociada a
enfermedades crénicas y la talasemia. En ambas Ila
sideremia se halla disminuida, pero en la anemia
ferropénica la capacidad de fijacion del hierro esta
aumentada, mientras que en la asociada a procesos crénicos
es normal o se halla disminuida.(135-136-137-138-139)

Hidro Arsenicismo Crénico Regional Endémico:
El arsénico se encuentra en la tierra, el agua y el aire como

un toxico ambiental comtn. Los pozos de agua en partes de
Argentina, Chile y Taiwan tienen concentraciones
especialmente altas de arsénico, lo cual produce
intoxicacion muy extendida. El elemento no suele ser
extraido de las minas como tal, sino que es recuperado como
un derivado de la fundicién del cobre, plomo, cinc y otros
minerales. Esto puede producir la liberaciéon de arsénico en
el ambiente. Las fuentes de agua mineral y los efluentes de
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las plantas de energia geotérmica lixivian arsénico de las
tierras y rocas que contienen altas concentraciones del
metal. También se presenta en el carbén en concentraciones
variables y es liberado al ambiente durante la combustion.
La aplicacion de plaguicidas y herbicidas que contienen
arsénico ha aumentado su dispersion ambiental. Las frutas
y los vegetales rociados con arsenicales también pueden ser
una fuente de este elemento y esta concentrado en muchas
especies de pescados y mariscos. A veces se agregan
arsenicales a los alimentos de aves y ganado para promover
el crecimiento. El arsénico en forma de arseniuro de galio
también se usa en la industria electronica para fabricar
semiconductores.

La dosis toxica de arsénico inorgéanico en el adulto es de 0,5
mg/kg. Después de la ingesta oral circula unido a la globina
del hematie y a las proteinas, y en 24 hs se distribuye por
todo el organismo, fijandose a los grupos sulthidrilo de las
proteinas tisulares e inhibiendo con ello diversos
mecanismos enzimaéticos, en particular la fosforilacion
oxidativa. Es capaz de atravesar la barrera placentaria. La
arsina afecta particularmente los hematies al inhibir el
glutation, que es necesario para mantener su integridad.

A nivel del sistema cardiovascular, dosis pequenas de
arsénico inducen vasodilatacion leve. Esto puede llevar a un
edema oculto, en especial facial. Dosis superiores producen
dilatacion capilar; el aumento de la permeabilidad capilar
puede ocurrir en todos los lechos capilares, pero es més
pronunciado en el 4area esplacnica. La exposicion
prolongada lleva a la gangrena de las extremidades, en
especial de los pies. También puede evidenciar dafio
miocardico e hipotensién. Pequefias dosis de arsenicales
inorgénicos, en especial los compuestos trivalentes,
producen hiperemia esplacnica leve. La trasudacion capilar
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de plasma, resultante de dosis mayores, produce vesiculas
por debajo de la mucosa gastrointestinal. Con el tiempo las
vesiculas se rompen, se eliminan fragmentos epiteliales y
pasa plasma hacia la luz intestinal, donde se coagula. El
dafio tisular y la accion catartica producida por el aumento
del volumen del contenido liquido en la luz llevan al
incremento del peristaltismo y a la diarrea acuosa
caracteristica. La proliferacion normal de epitelio se
suprime, acentudndose el dafio. Las heces se hacen
sanguinolentas. La lesion del tracto gastrointestinal
superior suele producir hematemesis. Pueden presentarse
estomatitis.

La accién del arsénico sobre los capilares renales, tibulos y
glomérulos puede causar un dafio renal grave. En principio
se afectan los glomérulos, produciéndose proteinuria.
Luego se presentan varios grados de necrosis vy
degeneracion tubular. Frecuentemente hay oliguria con
proteinuria, hematuria y cilindruria como consecuencia de
la exposicién al arsénico.

En la piel, el uso prolongado de arsénico, produce
vasodilataciéon cutdnea, sin embargo también causa
hiperqueratosis, en particular de palmas y plantas, e
hiperpigmentacion en el tronco y las extremidades. Con el
tiempo, estas acciones producen atrofia, degeneracion, y tal
vez cancer.

La exposicion breve y prolongada al arsénico puede causar
encefalopatias. Produce un sindrome semejante a una
polirradiculoneuropatia  desmielinizante  inflamatoria
aguda (sindrome de Guillain - Barré). Las lesiones
cerebrales son principalmente de origen vascular y se
producen en la sustancia gris y blanca; se presentan foco
caracteristicos multiples y simétricos de necrosis
hemorragica.
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Los compuestos inorganicos del arsénico afectan la médula
Osea y alteran la composicion celular de la sangre. La
evaluacion hematolégica suele revelar anemia con
leucopenia leve a moderada, pude haber eosinofilia. Se
evidencia anisocitosis si la exposicion al arsénico aumenta.
Alguno de los efectos hematolégicos crénicos pueden
producirse por la alteracion de la absorcion del acido félico.
Los arsenicales inorganicos son particularmente
hepatotdxicos y producen infiltracién grasa, necrosis central
y cirrosis. Por lo general se afecta el parénquima hepatico.
Existe una evidencia epidemiolégica abrumadora que
indica que la ingestion prolongada de arsénico en el agua o
la exposicion durante largo tiempo, derivada del uso de
arsenicales inorgéanicos en el bafio de ovejas o en rocios de
vifiedos, predispone a carcinomas cutaneos espinocelulares
y basocelulares. Ademas de cancer cutaneo, también se sabe
que el arsénico produce cdncer pulmonar y posiblemente
cancer hepatico.

En sintesis, la intoxicacién arsenical crénica produce:
astenia, debilidad muscular, pigmentaciéon cutdnea (en
especial del cuello, pezones y axilas), hiperqueratosis y
edemas, bandas ungueales blancas (linea de Mees),
salivacion y sudoracién excesiva, estomatitis, prurito
generalizado, cefaleas, neuropatia periféricas (producen
paralisis motora y sensitiva de las extremidades, las piernas
suelen afectarse con mayor gravedad que los brazos, en
contraste con la paralisis producida por el plomo),
alteraciones de la conduccién y la repolarizacion cardiaca,
heméticas, digestivas, hepéticas y renales, y deterioro del
SNC. Se ha asociado también a artritis distales, hipertension
portal, epiteliomas cutaneos, hemangiosarcoma hepatico,

carcinoma pulmonar, aplasia medular y leucosis. qso-141-142-143-144-
145-146)



53

Fibrosis Submucosa:
Se presenta fundamentalmente en el sudeste de Asia, en

raras ocasiones, se presenta en otros paises. En EE.UU.,,
Schwartz, lo encontr6 por primera vez en un grupo de
mujeres indias del oeste, pero fue estudiado con mayor
amplitud por Pindborg JJ y colaboradores. Ellos definen la
alteracion como una enfermedad crénica engafiosa que
afecta cualquier parte de la cavidad bucal y algunas veces
la faringe. Ocasionalmente precede o estd asociada con una
formacion vesicular, siempre relacionada con una reacciéon
inflamatoria yuxtaepitelial seguida por wun cambio
fibroelastico de la lamina propia, con atrofia epitelial que
conduce a la rigidez de la mucosa bucal y causa trismo e
incapacidad para comer.

De etiologia desconocida, puede estar relacionada con la
ingesta de picantes, deficiencia de vitamina B, deficiencia de
proteinas, inmunitarias, y mascado de nuez de areca.

La enfermedad se caracteriza por una sensacion de
quemazon de la boca, intensificado cuando se ingieren
alimentos muy condimentados, vesiculas en el paladar,
erosiones, salivacidn excesiva y sensacion gustativa
defectuosa. El paciente desarrolla rigidez en ciertas areas de
la mucosa bucal con dificultad para abrir la boca y para
deglutir, simulando una esclerosis sistémica o
esclerodermia.

La mucosa se vuelve blanca y opaca, aparecen bandas
fibrosas.

El hecho de que un alto porcentaje de pacientes haya
presentado cancer bucal coexistente con fibrosis submucosa
(40% en un estudio realizado por Pindborg y Zachariah),
que la atipia epitelial estuvo presente en 13% al 14% de
todos los casos, y que hayan encontrado Carcinoma
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histologico en 5% a 6% de los casos sin signos clinicos de

cancer, sugiere que la enfermedad es premaligna. s7-1s-149-150-
151-152)

Radiacion solar:

La radiacion UVB nos llega en cantidades importantes y
puede penetrar hasta la capa basal de la epidermis, alli
puede inducir alteraciones cancerosas en las células.

Los rayos UVA pueden penetrar més profundamente en la
piel. En la dermis puede despolimerizar el coldgeno, afectar
la actividad de los fibroblastos e inducir elastosis. Pueden
afectar a las células de Langerhans que estan probablemente
involucradas en la iniciacién del melanoma maligno.

La queratosis actinica suele ser la consecuencia de una
exposicion crénica a la luz solar. Tiene una incidencia
especialmente elevada en personas escasamente
pigmentadas. Pueden producirse lesiones similares
mediante la exposicion a radiaciones ionizantes,
hidrocarburos y arsenicales.

Las lesiones suelen ser menores de 1 cm. Son de color
marron claro, rosadas o del color de la piel y tienen una
superficie aspera. Algunas lesiones pueden producir gran
cantidad de queratina y dar lugar a un cuerno cutaneo.

En el bermellon del labio inferior se caracteriza por
erosiones y costras, causada por la exposicion a la luz solar.
Esta condicion predispone cédncer de labio, preferentemente
inferior, siendo mas prevalente en individuos que trabajan
al aire libre como pescadores y agricultores, especialmente
en latitudes cercanas al ecuador. 1153154

La elastosis senil es un trastorno degenerativo, asociado con
el proceso general de envejecimiento, que puede estar
influido por factores hereditarios como coloracién de la piel
0 su ausencia, y exposicion a la luz solar y al viento.
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La piel afectada estd arrugada y seca, atréfica y flaccida. En
el labio puede haber queratosis moderada, y una sutil
mezcla del bermellén con la superficie de la piel, surcos y
fisuras que se hacen cada vez md&s pronunciados y
consistentes. Se produce atrofia epitelial, con epitelio muy
delgado queratdsico, deshidratacion, degeneracion de
fibras elasticas y colagenas, el tejido conectivo es
reemplazado por tejido eldstico, que tiene menos vasos, por
lo cual el epitelio tiene una pobre nutriciéon y se vuelve mas
delgado y vulnerable a la accion de los agentes
Carcinégenos.(155-156>

Queilitis cronica:

Los tumores malignos labiales van precedidos por lesiones
inflamatorias crénicas que afectan la semimucosa.
Representan la respuesta epitelial a la continua agresién de
maultiples factores irritativos como fumar, quemaduras,
mordeduras, malos héabitos, radiaciones solares, viento e
intemperie, alimentos irritantes, sepsis bucal, etc., factores
que actidan sobre una semimucosa predispuesta por
carencias vitaminicas (principalmente A y B) y proteinas,
hipercolesterolemia, trastornos circulatorios, anemias,
diabetes, alcoholismo crénico, elastosis senil.

Clinicamente caracterizadas por una descamacion cronica,
fisuras y grietas con tendencia a recidivar, lesiones erosivas
maultiples, leucoplasicas o eritroplasicas.as
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4. Actualizacion sobre los conocimientos cientificos
de la biologia molecular aplicados a la etiologia
del carcinoma espinocelular.

4.1 Biologia molecular: Factores de crecimiento.

En los tltimos afios las investigaciones se intensificaron en
el campo de la genética. Surge asi el conocimiento de la
existencia de sefiales mitogénicas que inhiben o estimulan
la transcripcion de los genes que intervienen en la
diferenciacién y proliferacion celular. Estas sefales estan
reguladas en primer lugar por los factores de crecimiento.
Estos pueden modificar la funcién y estructura de los
factores transcripcionales cuando interactdan con ellos.
Estas sustancias inductoras de proliferacion, tienden a
mantener un namero adecuado y mas o menos constante de
células de cada uno de los tipos celulares.

Estos factores son : fibrobléstico (FGF), epidérmico (EGF) y
el derivado de las plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento
de los hepatocitos, el factor de crecimiento de las neuronas
y el factor de crecimiento del endotelio vascular, las
interleukinas, y el factor de necrosis tumoral.

El factor de crecimiento epidérmico [(@IRZRINERITeIIIE]

de una sola cadena de 53 aminoacidos con un amplio
espectro de actividad.

El factor de crecimiento epidermal y el factor de crecimiento
fibroblastico alfa estdn relacionados estructuralmente y
poseen propiedades similares. Las mayores fuentes de EGF
son: la orina y las glandulas salivares, aunque se ha aislado
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también de las glandulas de Brunner, de las plaquetas, de
los fluidos cerebroespinales y amniéticos. asss9)

In vitro, EGF estimula la sintesis de ADN vy el crecimiento
de células epiteliales, endoteliales y mesodérmicas.ass

En un estudio preliminar sobre la expresion de
fosfotirosinanes (producto de la activacion del factor de
crecimiento epidermal en los queratinocitos normales vy
neoplisicos orales) en carcinomas espinocelulares de la
mucosa bucal, se observé que, el factor de crecimiento
epidermal y su expresion pueden variar con la
diferenciacion de los carcinomas espinocelulares. Se
investigd la expresion de la fosfotirosina en 30 casos de
carcinomas orales en los cuales el factor de crecimiento
epidermal habia sido previamente estudiado.

Esta experiencia fue realizada con anticuerpos
monoclonales usando un método de inmunohistoquimica,
y los resultados demostraron que la fosfotirosina estaria
expresada en todos los casos de carcinoma espinocelular
bucal y que su expresion no se correlacionaria con la
diferenciacion del tumor.

Los investigadores sugirieron que el mecanismo mediado
por el factor de crecimiento epidermal en las mitosis, estaria
relacionado con la fosforilizacion de la fosfotirosina,
probablemente siguiendo la estimulacion por otros factores.
Esta hipotesis necesita ser confirmada por estudios
apropiados en la dindmica bioldgica de los carcinomas
espinocelulares segtin los autores.

En otra publicaciénmn se ha reportado sobre Ila
concentracion inhibitoria del factor de crecimiento de los
epitelios, inducido, por la proteina P21. Se observé una
alteracion en el control del ciclo celular, en células de
carcinomas espinocelulares y se examinaron los
mecanismos potenciales a través de los cuales, la inhibicion
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de queratinocitos se veia influenciada o medida por el factor
de crecimiento epidermal.

El factor de crecimiento derivado de las plaquetasgiERsitels]

detectado en casi todos los tejidos y liquidos organicos.
Estd compuesto por dos cadenas polipeptidicas (A y B)
unidas por puentes disulfuro que son homoélogas en un 56 %
y codificadas por genes diferentes. s

Se ha encontrado que hay formas homodimeras (PDGF-AA
y PDGF- BB) asi como formas heterodimeras (PDGF-AB).qe-

163)
Su produccién aumenta en respuesta a distintos estimulos y

produce un amplio espectro de efectos biol6gicos. La fuente
original de PDGF procede de los granulos alfa de las
plaquetas, pero también se ha aislado de una variedad de
células y tejidos que incluyen monocitos y macréfagos,
fibroblastos, células endoteliales y matriz 6sea.

El heterodimero PDGF-AB y el homodimero PDGF-BB
tienen actividad y potencia mitogénica similar.

Se ha sugerido que la base molecular para la variacién en las
actividades bioldgicas de estos dos heterodimeros es la
presencia de dos tipos diferentes de receptores para el factor
de crecimiento de plaquetas. Esta variacion en la actividad,
podria también ser el resultado de diferencias en el niimero
de factores expresados en los tipos celulares.

Se lo ha identificado como un factor de crecimiento de
competencia y actiia sinergisticamente con otros factores de
crecimiento. Sin embargo, PDGF también acttia como un
factor paracrino mediante la estimulacion de ciertas células
para producir sus propios factores de progresion.ass
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Es un estimulante poderoso de la agregacion plaquetaria,
estimula la agregacion de leucocitos polimorfonucleares, la
liberaciéon de leucotrienos y enzimas lisosomicas y la
generacion de superoxido.

El PDGF-BB es un factor quimiotaxico para los eosindfilos,
los neutrofilos y los monocitos. Promueve la adherencia de
los neutréfilos a las células endoteliales y su diapedesis.

En la mayoria de las circunstancias ejerce sus acciones
mediante la estimulaciéon de receptores de la superficie
celular ligados a la proteina G. Se han detectado lugares de
unién de alta fidelidad en las membranas plasmaéticas de
una cantidad de tipos celulares.

Los factores de crecimiento similares a la insulina (@l

una familia de proteinas del suero de una sola cadena que
comparten un 49% de homologia en secuencia con la
proinsulina.aes) Hay dos tipos, IGF-1 es una proteina de 70
aminoacidos, el IGF-2 es un péptido neutro de 67
aminoacidos.asy7 Ambos factores tienen un 62% de
homologia uno con otro.qs Son sintetizados por multiples
tejidos como el higado, musculo liso y placenta, y son
transportados en el plasma como un complejo junto a una
proteina de unioén especifica.

En general, IGFs tiene similares actividades que insulina.
Esto se debe a la homologia en la secuencia de aminodacidos
y a la similitud estructural en los receptores entre IGFs e
insulina.

IGF-1 actta como un factor de progresion en el ciclo
celular.aes
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Los factores de crecimiento fibroblasticojf§a@aSIREIIiRITF:]

familia de polipéptidos que son potentes mitdgenos y
quimioatrayentes para células endoteliales asi como para
una variedad de células mesenquimales: fibroblastos,
osteoblastos, condrocitos, células musculares lisas y
mioblastos esqueléticos.as-17 También se ha visto que estos
factores estimulan la angiogenésis y neovascularizacion in
Vitro.arazazs-za

Las dos proteinas mas estudiadas son la FGF 4cida (aFGF) y
basica FGF (bFGF). Ambas estan codificadas por genes de
distintos cromosomas. a7s-17)

La aFGF esta relacionada con el factor de crecimiento de las

células endoteliales. (También con factor II de crecimiento derivado del

0jo, factor alfa de crecimiento unido a heparina, factor de crecimiento derivado
del cerebro, factor de crecimiento derivado de la retina y factor de crecimiento

astro glial) .(77)

La proteina bFGF tiene similares propiedades. (Esta relacionada

con el factor I de crecimiento derivado del ojo, factor beta de crecimiento unido
a la heparina, factor de crecimiento derivado del condrosarcoma, factor de

crecimiento derivado del hepatoma y factor 2 de astroglia).

Se cree que las proteinas FGFs estimulan a las células en
reposo en GO para entrar al ciclo celular en G1 y que se
necesitan otros factores de crecimiento llamados de
progresion, para estimular su transito desde G1 a la fase S o
fase de sintesis y para aumentar la sintesis de ADN vy el
crecimiento celular.a

Los factores de crecimiento transformanteUL@I RIS aReiE]

familia de proteinas aisladas de los tejidos normales y
neoplasicos.

Los dos polipéptidos mejor caracterizados de este grupo de
factores de crecimiento son TGF alfa y TGF beta.ar,

TGF alfa es una proteina de una sola cadena de aminoacidos
que muestran un 42% de homologia con el factor de
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crecimiento fibroblastico, compite por el mismo receptor y
estimula a las células epiteliales y endoteliales.ss

La TGF beta consta de dos cadenas de aminoéacidos unidas
por puentes disulfuro. Se han identificado tres formas de
TGF beta que son TGF1, 2 y 3. Se sintetiza por multiple
tejidos, pero el hueso y las plaquetas son sus principales
fuentes.a)

La TGF beta parece ser el principal regulador de la
replicacion y diferenciacion celular.

Es bifuncional y puede estimular o inhibir el crecimiento
celular. Ademéas puede modular otros factores de
crecimiento, tales como PDGF, TGF alfa, EGF y FGeF,
posiblemente alterando su respuesta celular o induciendo
su expresion.

Inhibe la proliferaciéon epidermal y estimula las células
mesenquimales, la quimiotaxis y la proliferaciéon
fibroblastica.

Induce la proliferacién de matriz extracelular en la mayoria
de los sistemas de cultivo.

TGF beta tiene una accién tanto estimuladora como
inhibidora sobre la proliferacion osteoblastica.aso-is1)

Factores de crecimiento en la hematopoyesis

Eritropoyetina - Trombopoyetina - Interleuquina 3 - Interluequina 2.
(182-183-184-185-186-187-188-189-190-191-192-193-194-195-196)
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4.2 Citoqueratinas

Las citoqueratinas son wunas proteinas intermedias
filamentosas presentes en el citoplasma de las células
eucariotas, quienes ayudan a mantener el citoesqueleto
del citoplasma celular.

Es bien conocida la presencia de queratina en procesos de
disqueratosis, en las displasias severas y carcinomas.
Constituyen el tipo més complejo de filamentos intermedios
y su expresion estd controlada por una compleja familia de
multigenes. Son caracteristicas de todas las células
epiteliales, mas abundantes en los epitelios estratificados.
Las citoqueratinas son importantes en las uniones célula -
matriz y célula - célula en los epitelios, se coexpresan con
las proteinas de los desmosomas o0 hemidesmosomas.

Han sido clasificadas y numeradas por Moll, en base a su
peso molecular y a su comportamiento electroforético, como
acidas (Tipo I o A) y neutro - basicas (Tipo II o B).

La citoqueratina 20 es interesante ya que comienza a
expresarse en los enterocitos cuando estos llegan a la
superficie luminal del intestino, junto con otros elementos
de diferenciacion luminal como las disacaridasas de las
microvellosidades. Por otra parte, la citoqueratina 7 jamas
aparece en el intestino, estos elementos son de utilidad
cuando se investiga el origen de un tumor maligno.u»
Queratinas epiteliales como la 8 - 18 y 19 fueron detectadas
en tumores bien diferenciados, moderadamente
diferenciado y pobremente diferenciados.

En un estudio de la expresion de citoqueratinas 7, 8, 10, 14,
18 y 19w en 48 carcinomas espinocelulares de cervix
uterino en estadios II y III se observo: en el 41.7 % la cito



63

queratina 14 se anadi6 al patrén epitelial representando un
nivel de diferenciacion intermedio, mientras que el resto de
los tumores exhibian una mas pronunciada diferenciaciéon
escamosa y tenian un patrén de citoqueratina mas completo
incluyendo también la clase 10.

4.3 Factor de necrosis tumoral

El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citoquina
compuesta por 157 aminoacidos que circulan en la sangre.
En general, el TNF estimula la proliferaciéon de lineas
neoplasicas

Se han descripto dos formas, el TNF alfa o caquectina
elaborado por los monocitos y macréfagos,
(primariamente reconocido como factor de necrosis y
regresion de infecciones bacterianas), y el TNF beta o
linfotoxina elaborado por los linfocitos.

El TNF alfa llega a estar involucrado, directa o
indirectamente, en procesos citotdxicos ya sea en tejidos
tfibroblasticos o epiteliales. Inmunolégicamente se ha
detectado activo en células de tejido conectivo de la piel de
neonatos y adultos y en la mucosa oral. Es un conocido

inductor de las moléculas de adhesion ELAM -1, (adhesion de
los leucocitos a los endotelios vasculares de la microcirculacion subepitelial y

subepidérmica)

Ha sido encontrado dentro de los granulos metacromaticos
provenientes de mastocitos basales humanos, positivos
para la reaccion triptasa y quinasa.

Es pirogénico, afecta al metabolismo lipidico y modula
varias funciones de las sinoviales, aumenta la fagositosis y
los citotéxicos - dependientes como funcion efectora de los
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polimorfonucleares y de los eosinéfilos Interviene como
mediador endégeno de la activacion de los endotelios. Para
ciertos tumores ya formados es toxico, en otros favorece la
necrosis y hemorragia de los mismos.

Para determinar si el factor de necrosis tumoral y sus
receptores hiperregulan las células tumorales, en una
investigacionaes se midieron la distribuciéon de los niveles
del TNF alfa y beta y los receptores para el TNF en las
células de un carcinoma espinocelular de cabeza y cuello y
en especimenes de control.

Encontraron que el TNF estaba en sus nivele mas elevados
en los tejidos cancerosos cuando se los comparaba con los
niveles de los tejidos normales.

El TNF contribuiria entonces en la regulacion y activacion
de las células tumorales.(zoo-zm-202-203-204-205)

4.4 Virus oncogénicos

Se ha considerado la funcion de los virus oncogénicos en la
etiologia del cdncer a células escamosas de la mucosa bucal,
canceres de la cara y cuello.

Estudios actuales dan cuenta de su intervenciéon en la
aparicion de algunos tumores, tal el caso del Papiloma Virus
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Humano (HPV) asociado a los carcinomas de cualquier
epitelio escamoso, el Epstein Bar Virus con el carcinoma
nasofaringeo y el Linfoma de Burkitt endémico. e

Los HPV son un grupo heterogéneo de virus DNA que se
encuentran predominantemente en epitelios escamosos y
que causan en el hombre y en amplio grupo de animales
hiperplasias, = papilomas 'y  lesiones  epiteliales
€scamoverrugosas. eo)

En la actualidad se han aislado mas de 70 tipos diferentes
de HPV, habiéndose concluido que algunos tipos de HPV
son capaces de provocar alteraciones celulares.en
Concretamente los tipos 1, 5, 16, 18, 31, 33 y 35 inducen
transformaciones en determinadas lineas celulares, entre las
que se incluyen las células de rata 3Y1, C127, HIH 3T3. s
La relacion existente entre los HPV y la oncogénesis
humana es bien conocida en el campo de la ginecologia.
Actualmente se sabe que el 80 al 100 % de las neoplasias
cervicales intraepiteliales, carcinomas in situ y carcinomas
de las células escamosas francamente invasivos se asocian
con genomas de HPV, demostrados por métodos de
hibridacion, en el cuello uterino. com)

En un estudio de carcinomas epidermoides de lengua con
técnica de hibridacion, se detectd que el 42.9 % de los casos
expresaron DNA de HPV .

Los HPV pueden actuar como promotores de la progresion
tumoral necesitando la acciéon de otros factores iniciadores

para activar la conversion de células normales diploides. -
212)

En 179 biopsias de mucosa oral, de 70 individuos, se
detectaroneis) 6 mucosas orales normales con presencia de
proteinas de HPV y 64 con displasia moderada vy
carcinomas a células escamosas.
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La mutacién del gen P53 en los exones 5, 6, 7 u 8 fue
detectado en 37.5 de los pacientes con afecciones orales y en
una biopsia de un individuo sano que era un fumador
severo con presencia de HPV.

En 6 pacientes con lesiones orales, se encontraron ambos
elementos el HPV 16 y mutaciones del gen P53 coincidiendo
con 4 carcinomas pobremente diferenciados.

En un estudio sobre las implicaciones pronoésticas de los
HPV en leucoplasias oralescw), se analizaron éstas lesiones
en 15 varones y 19 mujeres entre 16 y 74 afios de edad, (con
un grupo control de 6 varones y 7 mujeres con una edad
media de 16 a 74 anos de edad). Las leucoplasias estaban
localizadas en lengua, paladar, piso de boca, trigono
retromolar, mucosa yugal, gingiva, labio y amigdala. Las
muestras del grupo control fueron obtenidas de la papila
gingival interdental.

Las leucoplasias fueron clasificadas segun presentaran
displasia epitelial en cualquiera de sus grados o soélo
hiperqueratosis y / o acantosis. En este ultimo grupo se
incluyeron 18 casos, mientras que los 16 restantes
presentaron displasia epitelial. Mediante la técnica de
hibridacién pudo demostrarse la presencia de HPV en las
leucoplasias analizadas.

Las leucoplasias positivas expresaron HPV 6 y 11 en el
64.2% y 31,33 y 35 en el 28.5%.

En 16 displasias orales, el 50% expres6 HPV DNA+.

Las leucoplasias homogéneas expresaron HPV 6 y 11.

No expresaron HPV 16 y 18 y si 31, 33 y 35 en 66%.

Las leucoplasias no homogéneas con displasia expresaron:
HPV6y1lenel 37.5%.

HPV 16y 18 en el 50%.

HPV 31,33 y 35 en el 25%
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Los autores arribaron a las siguientes conclusiones: 1- que,
en la mucosa oral normal no se pudo aislar genomas del
HPV, 2- el DNA de los HPV tipos 16 y 18 apareci6 con una
frecuencia estadisticamente mayor en las leucoplasias
displasicas que en las simples, lo que corrobora el peor
pronodstico que imprime a las lesiones la presencia del
ViI'U_S.(215-216-217-218)

La idea de la relacion existente entre los Herpes Virus
Simplex tipo 2 y el carcinoma de la cavidad oral, se basarian
en el hallazgo de anticuerpos anti Herpes Virus Simplex
sérico integrado. )

Actualmente la presencia de anticuerpos contra virus del
herpes simple y ARN complementario de ADN en
carcinomas espinocelulares de la cavidad bucal, constituye
la mayor evidencia para una asociaciéon entre Herpes Virus
Simplex y carcinoma espinocelular de la mucosa bucal. 2022
Paralelamente otros autores no encuentran ninguna
reactividad con anticuerpos monoclonales, contra las
proteinas especificas de los Herpes Virus Simplex en
carcinomas espinocelulares de la cavidad bucal. 22222425
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4.5 Moléculas de adhesion

Deben tenerse en cuenta las moléculas de adhesion en el
analisis sobre cancer bucal: las interrelaciones de las células
y la integridad de las matrices mediadas por dichas
moléculas. Son uno de los pardmetros morfologicos
caracteristicos que se alteran. Los cambios en las moléculas
de adhesiéon pueden influenciar en el desarrollo de un
tumor y sus metdstasis (al permitir que las células
neoplasicas invadan la membrana basal vascular y
colonicen). Veremos qué papel desempenan las moléculas
de adhesion en la fisiopatologia de los carcinomas a células
escamosas.

Los principales componentes macromoleculares de las
matrices extracelulares son tres tipos de proteinas: a) los
proteoglucanos, b) las  proteinas  estructurales
(principalmente el colageno) y c) las proteinas de adhesion
(como la laminina y la fibronectina entre otras).

El coldgeno: ademés de formar una capa amorfa en la
lamina basal de ciertos tejidos, mas frecuentemente
constituye las fibras colagenas y reticulares que se localizan
en los espacios extracelulares. Estas fibras estdn compuestas
por fibrillas que sirven de sostén mecéanico para el tejido y
representan superficies sobre las cuales pueden deslizarse
las células.

El colageno es sintetizado por las células mesenquimaticas
y por casi todas las epiteliales.

Existen casi 20 tipos de moléculas de colageno. El tipo I se
encuentra en los conectivos densos, el tipo II se halla
principalmente en el cartilago, el tipo III en los conectivos
laxos, el tipo IV en la lamina basal.

Otro elemento a tener en cuenta es la fibronectina.
Comprenden una familia de glucoproteinas diméricas
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involucradas en las adhesiones célula - matriz y célula -
célula.

Interviene en la migracién celular, en la organizaciéon del
citoesqueleto y en la diferenciacién celular.

Posee numerosos sitios de fijacion mediante los cuales se
une al coldgeno, la fibrina, la heparina y otras
macromoléculas,  proteinas de la membrana celular
llamadas integrinas.

La liberacion de fibronectina por la célula, contribuye a la
formacion de matrices extracelulares, que se encuentran en
casi todos los tejidOS.(226-227-228-229-230-231-232-233-234-235-236-237-238)

Las laminas basales tienen funciones de sostén, adhesion,
filtro y regulacion de importantes funciones celulares como
el crecimiento y la diferenciaciéon. Son producidas por
multiples tipos de células: epiteliales, endoteliales,
musculares, nerviosas y otras.

Con el microscopio Optico son identificables por
inmunohistoquimica o por PAS, como una delgada banda
asociada a la superficie celular en la base de los epitelios o
en otras ubicaciones.

El microscopio electrénico revela una estructura doble, con
una lamina ldcida o lamina rara adyacente a la membrana
plasmatica y una lamina densa mas alejada.

El principal componente de la ldmina densa es El colageno
IV.

Otros componentes de la ldmina basal son la laminina y los
proteoglucanos.

La laminina es un componente abundante de todas las
laminas basales de los tejidos. Es la primera proteina de la
matriz extracelular que aparece en el embrion y puede
detectarse en la etapa de morula. En el curso de la
embriogénesis influye de modo importante en la adhesion,
migracion, crecimiento y diferenciacion celulares.
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Las lamininas se asientan en la membrana basal y son
reconocidas especificamente por sulfatos. )

A las laminas basales llegan los hemidesmosomas, su
ultraestructura es similar a la de los desmosomas
puntiformes, pero s6lo corresponden a la mitad de estos
altimos, ya que su mitad externa estid relacionada a la
lamina basal epitelial.

Las glucoproteinas transmembranosas de adhesion de los
hemidesmosomas, favorecen la adhesién entre epitelio y
corion

Las integrinas son proteinas o moléculas proteicas de
adhesion que se encuentran formando puentes
intercelulares. Son transductoras de sefiales ya que pueden
producirse cambios llamativos tanto en el interior de la
célula, a nivel del citoesqueleto, como en el exterior de la
membrana plasmaética y en la cubierta celular.

También afectan el movimiento de las células, y se debilitan
y reducen cuando éstas experimentan transformacion
cancerosa.

La cubierta celular tiene en general un espesor de 10 a 20 nm
y estd en contacto directo con la hoja externa de la
membrana plasmatica y si se la considera como un producto
de secrecion de la célula que es incorporado a la superficie
celular, sufre una renovacion constante.

Tiene la capacidad de reconocer otras células similares en
un tejido, de adherirse entre si, de disociarse y reasociarse y
de producir inhibicién por contacto.

En todos los fendmenos de reconocimiento celular parece
esencial la presencia de estas glucoproteinas especificas que
forman parte de la cubierta celular.

Estas proteinas transmembranosas, son denominadas
genéricamente, moléculas de adhesion celular y se expresan
en la cubierta celular como receptores o integrinas
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El rol de estas moléculas fue concebido, a fines de los 70, por
Hynes y cols.eu), analizando el paralelo de la relacién de la
fibronectina en el espacio extracelular y la actina en el
espacio intracelular.

Considerando el proceso de invasién de un carcinoma, ha
sido demostrado que la pérdida de expresion de la

molécula de adhesién conocida como E - CADHERINA, es
un evento temprano de la progresion del tumor.

Cuando se produce la malignizacién la degradacion de los
componentes de la matriz intracelular depende de la
sintesis y liberacién de una serie de enzimas proteoliticas
tales como: colagenasas, factor activador del plasmin6geno,

catepsinas y otras metaloproteasas como la estromelisina. es-
242-243)

Ademas algunos péptidos activos, generados por
protedlisis directa, como fragmentos activos del
componente criptico normal de las proteinas nativas y la
liberacion gradual de factores de crecimiento de la ECM
residente, tales como TGF -beta, bFGF y otros, explicados
anteriormente, favorecerian la destruccion y la invasién, un
nuevo micro medio ambiente.

En la mayoria de los procesos patologicos toma lugar una
tipica reacciéon inflamatoria en los tejidos invadidos. El
reclutamiento de elementos celulares como por ejemplo:
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macréfagos y linfocitos T, caracterizan a la interfase
invasiva representando una barrera para las metastasis.

La adhesion entre el linfocito T y las células neoplasicas
involucra la interaccion entre LFA -1 (una beta 2 integrina
presente en los linfocitos T citotdxicos) y ICAM 1 (una
molécula de adhesion celular presente en las células
neopléasicas).eu

Después de su entrada a la circulacién, las células
neoplésicas viables deben ser resistentes a una serie de
estrés hidrodinamicos. Las células neoplasicas retenidas en
los lechos capilares de los 6rganos que serédn colonizados, es
el proximo paso a lo largo del proceso de progresion del
tumor.

Aungque la base molecular de estos procesos no se conoce en
detalle, en el presente la evidencia de crecimiento
experimental implica en este fendmeno a las integrinas.
Selectinas: las células endoteliales poseen un grupo de
glicoproteinas especificas, llamadas selectinas, involucradas
en la progresion normal o tumoraless2 tales como la ICAM
- 110 / VCAM - 1, moléculas de adhesién de células
endoteliales 1 y una Igg.es

Una vez detenidas, las células neoplasicas pueden reinvadir
la membrana basal vascular, introduciéndose dentro del
estroma intersticial del 6rgano que sera colonizado.

La accion de las enzimas proteoliticas es fundamentales.ss-
249)

Es digno de destacar un estudioesy que comparo6 el perfil de
la adhesion entre: las células epiteliales del carcinoma
espinocelular bucal con las de la mucosa normal en el cual
se demostrd el patron de expresion de las moléculas de
adhesion diferia entre las células epiteliales normales y las
células tumorales.
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Aberraciones en los receptores de membrana de las células
para la adhesion, en las células tumorales contribuyen al
comportamiento biolégico tnico e individual de los
tumores ya que uno de los acontecimientos que primero se
observa en una displasia es la pérdida de unién de las
células entre si o sea la destruccién de los desmosomas.
Estos son uniones intercelulares que se han mostrado como
reguladores en ciertos tipos de carcinoma y que pueden
jugar un rol en la supresion de la invasiéon y las
metastasis.es)

La destruccion de la membrana basal, con la consecuente
invasion al corion, se produce con la alteracion de las
integrinas ubicadas en los hemidesmosomas de la ldamina

ltcida y la lamina propias de la membrana basal. esi-252-25254.255-
256-257-258-259-260)

4.6 Antioncogenes

De los denominados supresores de tumores o
antioncogenes, el P53 es el méas estudiado. Sin embargo es el
gen mas cominmente mutado en el cancer humano y es una
anormalidad frecuente en los carcinomas espinocelulares de
la boca y en las lesiones precancerosas. El gen P53 es una
fosfoproteina que regula la replicacion del ADN, la
proliferacion celular y la muerte celular.

En condiciones de normalidad, actia como un regulador
negativo de la proliferacion celular mediante una accién
compleja, puesto que, al mismo tiempo, acttia como factor
de transcripcion (promueve la expresion de los genes de
otras proteinas reguladoras como la p21 y la p16).

Es interruptor del ciclo celular e inductor de apoptosis.
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La proteina P53, producida por el gen supresor de tumores
P53, estabiliza a la célula en la fase G1 del ciclo a fin de
controlar la existencia de danos en el ADN; si éstos fueran
peligrosos para las futuras células hijas, la célula
progenitora es destruida por apoptosis por la misma
proteina P53.

Las mutaciones del gen P53 hace que la célula pierda este
control, de modo que la célula con el ADN dafiado continta
su ciclo y da lugar a una estirpe celular que va acumulando
errores en su genoma, propicios para la generacion de
tumores. 61-262263-264)

Localizado en el cromosoma 17p13.1, el gen P53 es el
objetivo mas frecuente de las alteraciones genéticas en el
cancer humano.

Las mutaciones del P53 no se limitan a los tumores
epiteliales.

Aunque en la mayor parte de los casos las mutaciones del
P53 se adquieren en las células sométicas, se han descripto
formas heredadas de alteraciones del P53, (la herencia de un
alelo mutante de P53 en el Sindrome de Li - Fraumeni
predispone a los individuos afectados a padecer
Cémceres) +(265-266-267-268)

El papel central desempefiado por el gen supresor de
tumores P53 ha sido confirmado por estudios en ratones en
los que ha sido inactivado. Los animales homocigotos, para
la pérdida de dos alelos P53, desarrollan diversos tumores
cuando son adultos jovenes. es-270271272)

Impiden la propagacion de células dafiadas genéticamente.
En condiciones fisiologicas, P53 tiene una vida media muy
corta. Una vez que las células son expuestas a agentes
mutdgenos, como productos quimicos o irradiaciones,
existen grandes cambios en P53. A través de modificaciones
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posteriores a la transduccion, el P53 se estabiliza, y se
acumula en el ntcleo.ers24-275-276)

El tipo salvaje de P53 acumulado se liga al ADN y hace que
las células se detengan en la fase G1 del ciclo celular,
dandole tiempo para reparar el dafio al ADN por el agente
mutégeno. Si fracasan los mecanismos de reparacion, el P53
desencadena la muerte celular por apostosis. Por esto se lo

denomina:
EL GUARDIAN DEL GENOMAIJ

Con la pérdida del P53 normal, las células, expuesta a
agentes mutagenos, replican el ADN dafiado, quedando las
mutaciones fijas en el genoma.

La forma mas frecuente de inactivacion del gen P53 se
produce por mutaciones. Estas proteinas anormales no
ligan el ADN, pero tienen una vida media llamativamente
larga.(z77-z7g-z79-280)

Los productos de ciertos oncogenes nucleares parecen
inactivar la actividad supresora de tumor de P53 ligdndose
a él.

El P53 puede funcionar como un oncogen.

Ciertas formas mutantes del P53 no sé6lo pierden su funcion
normal sino que también ganan la capacidad de unirse a la
proteina del P53 normal y la inactivan. Las mutaciones de

este tipo se denominan:
DOM I NANTES NEGATIVAS

debido a que el alelo mutante actta de forma dominante
para anular o inutilizar el alelo normal.

La interaccion con oncoproteinas virales puede estabilizar
la proteina o inactivar su funcién. (281-282-283-284-285-286-287)

El MDM2, es otro proto-oncogen. Puede estar asociado con
el gen P53 pudiendo afectar negativamente su actividad
funcional transcripcional.
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Con el propésito de investigar la incidencia del MDM2 y su
relacion con la expresion del gen P53 en los carcinomas
espinocelulares orales y lesiones precancerosas, se realizd
un estudioess) donde la superexpresion del P53 y MDM2 fue
detectada en 52 y 40 % de carcinomas espinocelulares orales
respectivamente. La mutacion del gen P53, ausente en
epitelio oral normal, fue observada en un 31 % de los casos
de carcinoma.

Los hallazgos sugirieron que la proteina MDM?2 puede ser
un mecanismo alternativo causando la disfuncién de la
proteina P53 en los carcinomas espinocelulares.

Otros estudios monoclonales:

1- Expresion de p34cdc2:

Se refieren a la expresion de p34cdc2esy (ciclo cinasa
dependiente) en epitelio normal, hiperpléasico, maligno y en
tejido linfoideo.

El p34cdc? citoplasmatico se encontré6 en profases
tempranas, en carcinomas espinocelulares orales en el
citoplasma y en el ntcleo durante la interfase. En neoplasias
de alto grado de malignidad muestra una muy alta
intensidad en el tefiido y una alta proporcion de células
positivas.

2- Proteinas nucleares:

También se han investigadoew las proteinas de la matriz
nuclear, su composicibn en carcinomas primarios
espinocelulares de la laringe y de la cavidad bucal y en
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metastasis cervicales de ganglios linfaticos. Fue demostrado
que, el carcinoma de laringe ganaba 2 proteinas de la
sustancia nuclear especificas, en comparacion con epitelio
escamoso no canceroso. Los nucleos celulares en los
carcinomas  espinocelulares mostraron una gran
heterogeneidad, por lo cual los autores pudieron certificar
que esas proteinas podian representar un potencial
importante como biomarcadores.

El antigeno nuclear PCNA, antigeno nuclear de células
proliferantes, es una proteina nuclear sintetizada en el
estadio G1 y S del ciclo celular y puede ser detectado por la
inmunohistoquimica como un marcador muy util para la
fraccion proliferante de las células en los tejidos.

He seleccionado un trabajo publicado por Kudo Y et ales
sobre la expresiéon de la proteina P27 kipl y los roles
clinicopatolégicos en carcinomas espinocelulares orales.

La expresion de la proteina P27 kipl fue estudiada
inmunohistoquimicamente en 20 especimenes de mucosa
oral normal, 22 de displasia epitelial oral y 70 carcinomas
espinocelulares orales. Se analiz6 la correlaciéon con los
parametros clinicopatolégicos. Los resultados indicaron
que, todos los especimenes de la mucosa oral normal y el
73% (16 de 22) de las displasias epiteliales orales tuvieron
niveles altos de expresion para la P27 kipl. Esta expresion
fue significativamente débil en carcinomas con metastasis
en comparacion con los que no las presentaban.

Se concluy6 que la expresion reducida de P27 kipl puede
correlacionarse con el desarrollo y la progresion de
carcinomas espinocelulares orales y puede ser un indicador
de malignidad en estas neoplasias.

Un namero de 83 carcinomas espinocelulares de laringe
fueron estudiadose» por técnicas de inmunohistoquimicas
para investigar la expresion de P53, P21 wafl y cipl y bcl-2.
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Los resultados fueron correlacionados con los pardmetros
clinicopatolégicos

En etapas 4 de enfermedad, tumores de gran tamarfo
(mayores a 3 cm), ganglios linfaticos positivos, extension
extranodal y la superexpresion de P53 (Fig.1) (en maés del
75% de las células), se correlacionaron significativamente
con la prognosis.



Fig. 1 Marcacion positiva para proteina P53.
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La expresion de bcl-2 se detect6 en 23.1%, la de la P21 wafl
y cipl en el 31% de los casos, ninguna de las dos tuvieron
una correlacién significativa con la prognosis.

El estado de los ganglios linfaticos y la superexpresion de
P53 fueron los factores que se asociaron significativamente
con la supervivencia.

Los investigadores llegaron a la siguiente conclusion: una
alta expresion de P53 y nédulos linfaticos positivos fueron
predictores independientes en los pacientes con carcinoma
espinocelular de laringe. Estos factores pueden ayudar en el
prondstico y la clasificacion de los pacientes para el
tratamiento.

Otro estudio de Kuo MY et alws fue examinada la P21
(oncoproteina) en secciones histolégicas de carcinoma
escamoso, displasia epitelial, hiperqueratosis epitelial y
mucosa normal usando anticuerpos contra el ras P21 con la
técnica de inmunoperoxidasa. Los investigadores
observaron que no existe correlacion entre la expresion del
P21 y la edad del paciente, la localizaciéon del tumor, el
tamano del tumor, el estadio clinico o la diferenciacién
histoldgica. Si habria una significativa correlacién positiva
entre la expresion del P21 y el sexo del paciente o el estado
regional de los nédulos linfaticos. También descubrieron
una correlacién positiva entre la expresion del P21 y los
habitos de fumar de los pacientes, lo mismo que mascar
betel.

Los resultados indicaron que la superexpresion del gen ras
P21 puede jugar un importante rol en la iniciacién y
progresion del carcinoma escamoso oral en pacientes
fumadores o mascadores de betel.
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4.7 Teoria genética

En esta teoria participan tres genes importantes:

Oncogenes que se originan a partir de genes normales
llamados proto - oncogenes cuyos productos proteicos son
eslabones bioquimicos. La palabra oncogen, es
generalmente usada para denominar al grupo de genes
reguladores del crecimiento que contribuyen al desarrollo
del cancer. Se ha demostrado que existen genes de células
humanas cuya secuencia de nucle6tidos es homoéloga a la de
oncogenes de tumores viricos. Es decir, que la secuencia de
los nucleé6tidos del RNA (oncogen) es complementaria de
una de las cadenas del DNA humano, también llamado
pI'OtO — ONCOZETN. (294-295-296-297-298-299)

Estudios recientes demuestran que los proto - oncogenes
celulares controlan el crecimiento y desarrollo celular y que
sus alteraciones estan relacionadas con el desarrollo del
CénCeI‘.(300)

1- Reproducciéon de la célula normal:

Las células se reproducen para hacer posible el crecimiento corporal y para
reemplazar a las células que desaparecen por envejecimiento o por muerte
programada.

(Para poder reproducirse, la célula duplica primero el contenido de su niicleo y de su
citoplasma y luego se divide en dos. El ADN vy las moléculas que lo acomparian se
duplican durante la fase S del ciclo. Por su lado, la duplicacion de los componentes del
citoplasma abarca las fases G1, S y G2).

Poco antes de finalizar la fase G1 existe un momento de transicion en el que
la célula debe tomar (o no) la decision de dividirse. Ese momento del ciclo
recibe el nombre de punto de control G1 (o de arranque). o
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En el control de las divisiones celulares intervienen dos tipos de moléculas:
1) las ciclinas, cuyo nombre se debe a que en el curso de cada ciclo celular
alternan un periodo de sintesis creciente sequido por otro de rdpida
degradacion, y 2) las quinasas dependientes de ciclinas, que al ser activadas
por ciclinas, fosforilan a moléculas cruciales para la division celular.
Existen varias clases de ciclinas, las principales corresponden a dos grandes
grupos: las ciclinas G1 y las ciclinas mitdticas. En cuanto a las quinasas
dependientes de ciclinas fueron identificadas dos: la cdk2 y la llamada
cdc2. e

Tomada la decision de dividirse, la célula deja atras la fase G1 e ingresa a la
fase S, es decir comienza a replicar su ADN. Esto se debe a que una ciclina
G1 activa a la quinasa cdk2, la cual inicia una cadena de fosforilaciones en
sucesivas proteinas intermediarias, que culmina con la activacion de

algunas de las moléculas responsables de la duplicacion del ADN.

La cdk2 se activa solo cuando la ciclina G1 alcanza determinado umbral de
concentracion, requisito para que las dos proteinas puedan unirse. A partir
de ese momento ambas moléculas unidas componen un complejo proteico
denominado factor promotor de la replicacion (FPR). Los niveles de la cdk2
se mantienen constantes durante todo el ciclo celular.

En la fase S normal, el ADN se replica solamente una vez, ya que si asi no
lo hiciera, las células hijas tendrian un niimero anormal de cromosomas.
La pausa impuesta por la fase G2 le provee a la célula un lapso durante el
cual actuan determinados mecanismos de seguridad para controlar (antes
de que la célula se divida) si las moléculas de ADN han completado su
replicacion y, en los casos que corresponda, si fueron reparadas. Ademads, en
la fase G2 debe completarse la duplicacion de los componentes
citoplasmiticos.

Superados tales controles, comienza la fase M.

Intervienen la cdc2 y una ciclina mitética, que comienza a sintetizarse a
partir de la fase G2. Cuando la ciclina alcanza un umbral de concentracion,
se une a la cdc2; ambas componen un complejo denominado factor promotor
de la mitosis (FPM). Activada por la ciclina, la cdc2 fosforila (directamente
0 a través de moléculas intermediarias) a diversas proteinas que cumplen
funciones esenciales en la consumacion de la mitosis, por ejemplo, algunas
proteinas asociadas a los filamentos de actina y a los microtubulos del
citoesqueleto, las ldminas de la lamina nuclear, la histona H1, etc.

Como consecuencia de la fosforilacion de éstas suceden 4 eventos:
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1- Se desintegra el armazon de filamentos de actina, de modo que la célula
pierde contacto con sus vecinas (o con la matriz extracelular) y se vuelve

esferica. (Mas tarde, otros filamentos de actina participan en la citocinesis).

2- Se desarman los microtiibulos interfdsicos, pero otros se nuclean para
dar lugar a las fibras del huso mitético.

3- Se disgrega la lamina nuclear y con ella la envoltura del niicleo.

4- Se modifica la forma cuando la histona H1 se asocia al ADN, lo que lleva
al enrollamiento y compactacion de los cromosomas.

Estos y otros fenomenos mitoticos se revierten al concluir la division
celular, ya que las proteinas que los protagonizan se desfosforilan al
desactivarse la cdc2 (esto sucede cuando la concentracion de la ciclina mit6tica

cae a un nivel inferior).

La inactivacion del FPM tiene lugar entre la metafase y la anafase, aunque
se produce solo si la totalidad de los cinetocoros se han ligado a los
respectivos microtibulos del huso mitotico.

Cada una de las células hijas surgidas de la mitosis ingresa a la fase G1 de
la interfase y, si es inducida nuevamente por un factor estimulante de la
proliferacion celular, repite el ciclo sequido por la célula predecesora y se
vuelve a dividir. En caso contrario, su fase G1 se prolonga y la célula se
retira del ciclo, por lo que dicha fase pasa a llamarse GO.

El ritmo de reproduccion varia de acuerdo con el caricter particular de cada
tipo celular y de las sustancias inductoras provenientes del exterior, sea de
células vecinas (secrecion paracrina) o de grupos celulares distantes
(secrecion endocrina). Cada clase de inductor actiia sobre un receptor
especifico, a partir del cual su mensaje es conducido en el interior de la célula
por una cadena de moléculas intermediarias. Las sustancias inductoras de
la proliferacion celular actiian en el momento del ciclo llamado punto de
control G1.

Entre las moléculas orgdnicas que actian como inductoras de la
multiplicacion celular se encuentran: la somatomedina, los factores de
crecimiento, factores hemopoyéticos.

La secrecion de las sustancias inductoras es regulada por mecanismos que
tienden a mantener un nimero adecuado y mds o menos constante de
células de cada uno de los tipos celulares.
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2- Reproducciéon anormal - Mutacion - Malignizacion:

El cancer estd ligado a alteraciones en ciertos genes
llamados proto - oncogenes o defectos en los genes
denominados supresores de tumores.

El cancer no se genera a partir de células normales que se
transforman en malignas en forma explosiva. Surge
después que sucesivas generaciones de células pasan por
progresivos estados precancerosos como consecuencia de la
acumulacion de alteraciones genéticas en sus genomas
(mutaciones), al cabo de las cuales la enfermedad se instala
en un grupo de células descendientes.

Los oncogenes son la version defectuosa de los proto -
oncogenes, se transcriben desmesuradamente, lo que da
lugar a cantidades excesivas de sus producto, o la
generacion de productos aberrantes. En ambos casos la
consecuencia es un aumento descontrolado de Ia
proliferacion celular.

Un solo alelo alterado de un proto - oncogen es suficiente
para cambiar el fenotipo de una célula normal por uno de

una célula CancCerosa. (303-304-305-306-307-308-309-310-311-312-313-314-315-316-316-317-318-319-
320-321-322)

Las mutaciones genéticas mas comunes consisten en la
sustitucion de un nucledtido por otro, en la pérdida
(delecién) de uno o varios nucleétidos, o en la insercion
(intercalacién) de uno o varios nucleétidos en la molécula
de ADN. Esto genera un cambio en la informacion genética
y lleva a la producciéon de una proteina distinta de la
esperada o a su falta de produccion.

Existen tres grupos de agentes ambientales que al actuar
sobre las células inducen la apariciéon de mutaciones: 1) los
quimicos, 2) las radiaciones ionizantes, y 3) ciertos virus
capaces de introducir piezas de ADN fordneo en los genes.
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Por lo tanto el proceso de la carcinogénesis comprende dos
etapas. La primera corresponde a la mutacion celular, en
donde acttan distintos carcinégenos como el tabaco,
alcohol, radiaciones, radicales libres, etc. sobre los proto-
oncogenes transforméndolos en oncogenes y alterando el
DNA celular.

Una vez mutada la célula empieza a reproducirse. En el
periodo G1 acttan los factores de crecimiento inhibiendo el
ciclo y provocando una sustituciéon oncogénica que dara
origen a las células tumorales (inmortales), esta segunda
etapa se denomina malignizacion.

Es interesante la ausencia de acoplamiento entre las células
cancerosas y su incapacidad para comunicarse con células
normales. Se presume que aquéllas tienen un defecto
genético que interrumpe el paso de las moléculas que
controlan el crecimiento.

Las células cancerosas se distinguen por un crecimiento
incontrolado, con invasion de otros tejidos y diseminacion a
otros sitios del organismo para producir tumores
secundarios. En cultivo muestran mas movilidad
electroforética, debido al mayor niimero de cargas negativas
derivado del abundante contenido de glucosaminoglucanos
en la cubierta celular. En células cancerosas transformadas
se advierte la desaparicion de ciertas proteinas de la
membrana y un mayor aumento de la captacion de glucosa.
La proteasa secretada por la célula cancerosa puede actuar
sobre el plasmin6geno y activarlo a plasmina.

Una diferencia importante entre las células normales y las
cancerosas atafien al metabolismo del hierro e iones de
metales esenciales. El transporte y la entrega del hierro a las
células se efecttan principalmente por medio de la
transferrina, una glucoproteina que se encuentra en el
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plasma sanguineo que fija el metal y lo asocia con receptores
de transferrina especificos en la membrana celular.

Luego de su penetracion en la célula, el hierro se fija a otras
proteinas, como la ferritina, y es depositado para ser usado
por muchos sistemas enzimaticos. La transferrina es
esencial para el crecimiento de las células normales.

Las células transformadas por virus oncogénicos secretan
un agente de bajo peso molecular, llamado factor de
crecimiento siderofilico, que tiene una gran capacidad de
fijacion del hierro, al actuar como agente quelante, y de
transporte del metal en el interior de la célula.

En una célula normal, los receptores del complejo
transferrina - metal son sintetizados e integrados en la
membrana. En una célula transformada, los factores de
crecimiento sideréforos son liberados al medio, donde se
une al metal compitiendo con la transferrina. El complejo
siderdforo - metal es transportado entonces hacia el interior
de la célula. Las células cancerosas, mediante este
mecanismo, pueden disminuir su dependencia de la
transferrina y son capaces de competir con las células
normales por los iones metalicos esenciales.

En células cultivadas en proceso de transformacién maligna
se observa la falta o sensible reduccion de fibronectina, esto
podria explicar la tendencia de las células cancerosas a
romper las conexiones con otras células, a invadir
localmente los tejidos y a hacer metastasis. 2524325
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5. Andlisis de los elementos de juicio para la
clasificacion y técnica de diagnostico.

5.1 Caracteristicas clinicas

El aspecto clinico del carcinoma espinocelular es variable,
puede presentarse en forma endofitica o ulcerosa (Fig.1),
exofitica o  vegetante (Fig.2), endoexofitica o
ulcerovegetante (mixta) (Fig.3) y tumoral (Amamelonada)
(Fig.4).

La forma endofitica estd representada por una dtlcera
indolora de bordes evertidos (no en la generalidad de los
casos), consistentes, indurados, fondo queratdsico,
necroético, sucio y a veces sangrante, de base indurada (por
la infiltracion). Esta sera de magnitud proporcionada ala 1)
agresividad en profundidad de la lesién, 2) al tiempo de
evolucioén y, 3) a la viabilidad de los tejidos.

La forma exofitica se presenta con wuna superficie
abollonada, papilomatosa, vegetante, indolora y de
crecimiento mas lento aunque progresivo y persistente.

En la presentacion mixta se combinan las formas
anteriormente mencionadas.

Otras apariencias de esta neoplasia maligna se manifiestan
en forma de placas queratosicas leucoplasiformes, o placas
rojas eritroplasiformes.



Fig.1 Lesion endofitica o ulcerosa.
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Fig;.Z Lesion vegetante. Obsérvese la lesion
leucoplasica del paladar.

Fig.3 Lesion mixta o ulcerovegetante
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Fig.4 Lesién tumoral o mamelonada
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Los siguientes signos clinicos deben ser considerados con
gran sospecha:

a) Cualquier tlcera de la mucosa que no cicatrice con una
terapia adecuada y para la cual no se pueda establecer
otro diagnostico.

b) Induracién de cualquier lesion mucosa.
c) Fungacion / crecimiento de los tejidos produciendo una
superficie elevada en forma de coliflor o una

protuberancia.

d) Fijacion de la mucosa a los tejidos subyacentes, con
pérdida de la movilidad normal.

e) Falta de cicatrizacion de un alvéolo dental o de cualquier
otra herida.

f) Movilidad de una pieza dentaria sin causa aparente.

g) Dolor / parestesia sin causa aparente.

h) Disfagia para la cual no puede hacerse otro diagnostico.

i) Las manchas blancas / rojas de la mucosa son
consideradas comunmente como lesiones

potencialmente malignas, pero ocasionalmente pueden
constituir la manifestacion clinica de una lesién maligna.
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5.2 TNM

El compromiso de los ganglios puede estar presente segtin
la evolucion del tumor. Siempre deben palparse los ganglios
linfaticos de cabeza y cuello como parte del examen clinico.
El aumento de tamafio de uno o mas nédulos puede ser una
respuesta a la neoplasia debido a un tumor ulcerado, pero
también puede indicar una metastasis, especialmente si son
maultiples, duros, si se encuentran fijos a la piel o a
estructuras mas profundas. El grupo exacto de ganglios
afectados va a depender de la ubicacion del tumor primario,
pero los ganglios submaxilares, seguidos de los cervicales
profundos superiores, medios e inferiores son los que se
encuentran comprometidos con mayor frecuencia cuando
existen lesiones intraorales . Mientras mayor sea el nimero
de grupos ganglionares comprometidos y maés inferior su
ubicacion en el cuello, mayor es la gravedad del pronostico
para el paciente, ya que esto indica una propagacion mas
extensa. El estudio y evaluacién de la adenopatia maligna
es importante a fin de establecer el pronodstico y el
tratamiento.ass

Es interesante mencionar un estudio especifico que se
realiz6 con el objeto de detectar metastasis linfaticas.e Se
seleccionaron ganglios linfaticos cervicales de 11 pacientes
con carcinoma espinocelular de la cavidad bucal. Los
resultados fueron comparados con los hallazgos clinicos,
histopatoldgicos y con los datos de las historias de los
pacientes estudiados. Se calcul6 la sensibilidad, la
especificidad, los predictores positivos y negativos. Se llego
a la conclusioén final que las metastasis de la cavidad bucal
pueden ser visualizadas con una alta sensibilidad y
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especificidad y, en forma adicional, pueden ser utilizadas
para la futura evaluacion de la malignidad del cuello.

Clasificacion TNM:

Los sistemas de clasificacion son todos clinicos, basados en
la mejor estimacion posible del grado de la enfermedad
antes del tratamiento. La evaluacion del tumor primario se
basa en la inspecciéon y palpacién cuando sea posible, y
tanto por examen de espejos indirectos como por
endoscopia directa cuando sea necesario. El tumor debe
confirmarse histolégicamente, y pueden incluirse otros
datos patoldgicos obtenidos en la biopsia. Las areas de
drenaje ganglionar correspondiente se examinan mediante
palpacion cuidadosa. La informaciéon de los estudios de
imagenes de diagnostico se puede utilizar en Ia
clasificacion. Las imdagenes por resonancia magnética
ofrecen una ventaja sobre la tomografia computarizada en
la deteccion y localizacion de tumores de la cabeza y cuello
y para distinguir los ganglios linfaticos de los vasos
sanguineos.) Si un paciente tiene recidivas, debera hacerse
una reclasificacion completa para seleccionar la terapia
adicional apropiada.zs-s2)

La clasificacion TNM se utiliza para los tumores malignos y
ayuda en la planificacion del tratamiento, permite
determinar el prondstico, contribuye en la evaluacion de los
resultados del tratamiento, facilita el intercambio de
informacion entre los distintos centros de tratamiento y
contribuye a la investigacion permanente sobre el cancer
humano. @)

La clasificacién se basa en la estimacion de:
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1. T: extension del tumor: TIS: tumor in situ; TO: no hay
evidencia de tumor; T1: tumor igual o menor a 2 cm; T2:
tumor de 2 a 4 cm; T3: tumor mayor a 4 cm; T4: tumor
masivo.

2. N: estado de los ganglios linfaticos regionales: NO: no se
palpan ganglios linfaticos regionales; N1: ganglios
homolaterales moéviles menores a 3 cm; N2: ganglios
contralaterales o bilaterales méviles mayores de 3 cm y
menores a 6 cm; N3: ganglios fijos por lo menos uno
mayor a 6 cm.

3. M: presencia o ausencia de metéstasis: M0: no hay signos
de metéastasis a distancia; M1: existen metdastasis a
distancia.

Etapas clinicas:

Etapa 0

Se define con el siguiente grupo TNM:

Tis, NO, MO

Etapa

Se define con el siguiente grupo TNM

T1, NO, MO

Etapa 11

Se define con el siguiente grupo TNM

T2, NO, MO

Etapa III

Se define con el siguiente grupo TNM

T3, NO, MO

T1, T2, T3, N1, MO

Etapa IV

Se define con el siguiente grupo TNM

T4, NO o N1, MO

Cualquier T, N2 o N3, M0

Cualquier T, Cualquier N, M1 (331-332)
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Carcinoma de labio:

Se originan de manera habitual en el labio inferior e infiltran
el musculo orbicular tempranamente, sin embargo tiene un
curso indolente con progresion muy lenta.

Tiene una gran incidencia y generalmente se asocia con
queilitis actinica crénica. El dafio actinico se manifiesta por
cambios epiteliales en la mucosa y alteraciones de las fibras
elasticas (elastosis solar), cuya intensidad estd en relacion
directa con la cantidad de radiacién solar recibida. Los
cambios epiteliales que van desde simples displasias hasta
el carcinoma epidermoide, se acompanan de un infiltrado
inflamatorio en la submucosa.

Son util, en este sentido, nuevamente los estadios
inmunohistoquimicos, mediante el marcador de antigenos
epitelial de membrana (EMA), el cual se expresa
positivamente en presencia de atipias y no en células
normales.

Otro estudio interesante es el relatado por Delgado Garcia
AC y col.gss) sobre 50 casos correspondientes a lesiones
precancerosas y cancerosas. En éstas se utiliz6 la expresion
y la intensidad del EMA. Este fue positivo en el 9 % de los
casos. La expresion fue, focal fundamentalmente en las
lesiones con cambios displasicos y, difuso en los casos de
carcinoma. Se observé una intensidad leve en todos los
especimenes, mientras que fue intensa exclusivamente, en
los carcinomas invasores.

El carcinoma de labio es una malignidad relativamente
comun de la zona de cabeza y cuello. Es generalmente
curable comparado con tumores de otras partes de esta
region. Da metastasis regionales y tiene recurrencia local,
aunque se han registrado muertes por esta enfermedad.
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Una revision de 1252 pacientesess), diagnosticados con
cancer de labios en el periodo comprendido entre 1940 y
1987, fueron seleccionados para registrar la identificacion, el
rango y las variables del prondstico, incidencias
diferenciales y sitio de predilecciéon en mujeres y hombres,
y examinados en correlaciéon con el lugar del tumor y el
diagnostico histopatologico. Fueron buscados el tamafio del
tumor, la presencia de adenopatias, la localizacién en el otro
labio y margenes inadecuados quirdrgicos. Estos
parametros tuvieron un impacto negativo o, determinaron
la sobrevida de los pacientes.

Los resultados fueron 21 % de cancer de labios superior en
pacientes de sexo femenino y s6lo 3% en los hombres.

Los carcinomas a células basales tuvieron una prevalencia
del 13% entre los de labio superior y menos de 1% en el labio
inferior.

Las recurrencias se desarrollaron en un 15.1% de los
pacientes y estuvieron fuertemente asociadas con el tamafio
del tumor y la pobre diferenciacion. Las recurrencias locales
estuvieron asociadas con una sobrevida determinada de
78 %, mientras que los pacientes que tuvieron recurrencias
regionales tuvieron una sobrevida de un 52%.

Estos datos soportan el tratamiento agresivo para los
tumores de labio mayores de 3 cm, con alto grado de
tumoracién, para tumores asociados con linfoadenopatias
cervicales y para tumores del labio superior y de la
comisura.

Los cénceres de labios son menos agresivos en las mujeres.
La presentacion clinica es variada pudiéndose observar en
forma de lesion leucoplasica, eritroplésica, exofitica o
ulcerosa. Siendo de mejor prondstico en el labio inferior que
en el superior.
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Hay una consideracion variable en la apariencia clinica del
cancer de labio, que depende en especial de la duracién de
la lesién y de la naturaleza del crecimiento. El tumor
usualmente empieza en el borde bermellén del labio hasta
un lado de la linea media. Con frecuencia comienza como
un area pequeiia de engrosamiento, induracién y ulceracion
o irregularidad de la superficie. Conforme se hace mas
grande la lesién se crea un defecto pequefio parecido a un
crater (Fig.5) o se produce un crecimiento exofitico,
proliferativo del tejido tumoral. Algunos pacientes
presentan grandes masas fungales en un tiempo
relativamente corto, mientras que en otros la lesion
progresa con lentitud.

Por lo general, el carcinoma de labio es lento para producir
metdstasis, y puede desarrollarse una lesion masiva antes
de que haya signos de afeccion de ganglios linfaticos
regionales. Sin embargo algunas lesiones, en particular las
mas anaplésicas, pueden producir metdastasis tempranas.
Cuando ocurren metéstasis, por lo regular es ipsilateral y
afecta a los ganglios submaxilares o submentales. Se puede
presentar metastasis contralateral, en especial si la lesion
esta cerca de la linea media del labio donde hay un drenaje
cruzado de los vasos linfaticos.

La mayor parte de los carcinomas de labio son lesiones bien
diferenciadas, se clasifican a menudo como carcinoma de
grado I.

El  diagnostico  diferencial se plantea con el
queratoacantoma, éste da wuna imagen histolégica
seudoepiteliomatosa, por lo cual la confusién es posible,
aun con el estudio microscopico. Su evolucién y crecimiento
suele ser méas rapido hasta alcanzar el maximo y detenerse.
Luego puede retroceder y desaparecer dejando una cicatriz.
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El centro de la lesion presenta un tapén de queratina
caracteristico. 1-335-336-337-338-339-340-341)



Fig.5 Carcinoma a células escamosas de semimucosa labial.
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Céancer de lengua:

Es maés frecuente en los hombres entre 60 y 80 afios. Es
menos comun en mujeres, excepto en ciertas zonas
geograficas, principalmente en paises escandinavos, donde
la frecuencia de todos los carcinomas intrabucales en la
mujer es alta debido a la elevada frecuencia del Sindrome
de Plummer Vinson preexistente.

La leucoplasia es una lesion comun de la lengua que muchas
veces esta asociada con el cancer lingual (Fig 6). No es raro
observar lesiones tipicas de carcinoma en las zonas
leucoplasicas; por el contrario muchas leucoplasias
persisten durante afios sin que haya una transformacion
maligna, y en varios casos de carcinomas de lengua se
desarrollan sin que haya signos de leucoplasia.
Contribuyen en el desarrollo del carcinoma lingual la mala
higiene bucal, traumatismo croénico, alcoholismo vy
tabaquismo. Estos dos tltimos y la mala higiene son los mas
predominantes. Se ha observado un nimero importante de
casos en los cuales el cancer de lengua se desarrolla en un
sitio que corresponde exactamente a una fuente de irritacion
crénica como lo es un diente cariado o roto, o una proétesis
desadaptada.

Puede localizarse en el tercio anterior como una tumoracién
indolora e indurada, en el dorso, cara ventral o bordes, o en
el tercio posterior, en donde aparece dolor mas
tempranamente.

En Francia (Flamant y col., 1964) se comprobé que existe
una incidencia significativamente mas grande de tumores
en el lado izquierdo que en el derecho. La diferencia fue
significativa para los bordes, la base y los cdnceres masivos,
pero no para la superficie ventral.
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Cuando se localiza en el borde lateral infiltra los musculos
linguales; en ocasiones profundamente. Esta infiltracion
solo puede demostrarse por medio de la palpaciéon. Puede
ocurrir también la extension dentro de la base de la lengua;
esta situacion conlleva un mal prondstico. El tumor puede
extenderse al piso de la boca (Fig.7), llevando en los casos
avanzados a la fijacion total de la lengua.

De manifestacion clinica variada: puede ser vegetante (los
tumores exofiticos muestran un menor grado de
infiltracién), wulceroso, mixto o con el aspecto de
eritroplasias o leucoplasias.

El signo mas comuin del carcinoma de lengua es una masa o
tlcera no dolorosa, aunque en la mayoria de los pacientes la
lesion finalmente se hace dolorosa, en especial cuando se
infecta de manera secundaria. El tumor puede empezar
como una ulcera indurada en forma superficial con bordes
ligeramente elevados y proceder ya sea a desarrollar una
masa exofitica fungosa o infiltrarse a capas més profundas
de la lengua, y producir fijacién e induracién sin mucho
cambio superficial.

En casos raros donde el carcinoma se presenta en el dorso
delalengua, es comtin que sea un paciente con antecedentes
de glositis sifilitica.

Las lesiones en el borde lateral estan distribuidas por igual
entre la base de la lengua, el tercio anterior y la porcién
media.

Las lesiones que estan cerca de la base de la lengua son
particularmente  engafiosas, ya que pueden ser
asintomaéticas hasta que estdn bastante avanzadas. Incluso
sOlo presentan manifestaciones, como por ejemplo, una
garganta ulcerada y disfagia. El sitio especifico del
desarrollo de estos tumores tiene gran importancia porque
las lesiones localizadas en la porcién posterior de la lengua
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en general tienen un grado maés alto de malignidad, forman
metdstasis mds temprano y ofrecen un prondstico bastante
malo, en especial por su inaccesibilidad al tratamiento.

El carcinoma espinocelular de la lengua tiende a ser poco
diferenciado, ocasionalmente pueden verse lesiones muy
diferenciadas, pero son raras.

Presenta adenopatias en forma mas temprana que el cancer
de labio. Las lesiones metastasicas en los ganglios cervicales
suelen ser tempranas, sin necesidad de que la extension
local sea pronunciada. Pueden ser ipsilaterales, bilaterales
o, debido al drenaje linfatico cruzado, contralaterales
respecto a la lesion de la lengua. Los ganglios linfaticos que
estan tomados con mayor frecuencia son los subdigastricos,
seguidos por los del triangulo submandibular y los
medioyugales. Es raro que participen los ganglios
submentonianos, yugulares inferiores y cervicales
posteriores (Lindberg). Las metéastasis en los ganglios
linfaticos son méas comunes en las lesiones localizadas en la
base de la lengua.

Esta indicado el vaciamiento del cuello por las metastasis
tempranas de las lesiones de la lengua, un alto porcentaje de
ganglios son positivos histologicamente para cancer, atn
cuando no son palpables clinicamente.

Empleando la clasificacion TNM, la mayoria de los cdnceres
de lengua miden 2 cm o mas de didmetro en el momento en
que se los diagnostica. En wuna investigacion
estadounidense, el 20% de 1.289 canceres de lengua fueron
mayores de 5 cm (Frazell y Lucas). En este mismo estudio,
un hallazgo tipico en la mitad de los pacientes fue la
propagacion directa al piso de la boca, cresta alveolar,
paladar blando, pared faringea o laringe. El sitio del tumor
reviste importancia para determinar la probable extension
del carcinoma espinocelular de la lengua. Asi, Easson y
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Palmer comprobaron que, méas del 60% se confinaron a la
etapa I y s6lo el 7.6% estaban en la etapa IV. Sobre 149
pacientes que se presentaron con tumores en el tercio
posterior, el 43% ya estaban en etapa IV y s6lo el 22% en la
etapa I.

El diagnoéstico puede plantear dudas con la tlcera
traumatica o la leucoplasia. La supresion de un agente
agresivo evidente (borde dentario agudo, etc.), seguida de
rapida regresion de la lesion habla a favor de las tltimas; de
lo contrario, es imprescindible la biopsia inmediata. Cuando
la lesién es ulcerovegetante e infiltrante, el diagndstico
clinico parece obvio. Sin embargo, deben tenerse presentes
las lesiones similares de las micosis profundas
(blastomicosis, histoplasmosis) que pueden inducir a error.
El pronéstico del cancer de lengua no es bueno. Aunque las
estadisticas varian, el indice de curacién en 5 afos por lo
general es menor de 25%.

El factor mas importante que afecta el pronodstico de los
pacientes es la presencia o ausencia de metdstasis cervicales,

lo que hace de vital importancia el diagnostico precoz. a-sssss-
338-339-340-341-342)
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Fig.7 Carcinoma de lengua y piso de boca.
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Cancer del piso de la boca:

Es una enfermedad de personas de edad mediana a
avanzada. Mas frecuente en los hombres, especialmente
fumadores de pipa o cigarrillos.

Se origina en forma tipica en el segmento anterior a uno u
otro lado de la linea media y tiene un patrén de
diseminacién confuso hacia el periostio de la mandibula vy,
desde alli, a lo largo del hueso, pudiendo a menudo llegar a
distancias significativas. La invasion al hueso es un hecho
de consideracion, asi como la invasién de la base de la
lengua a través de su superficie inferior. Las grandes
lesiones pueden propagarse a la piel submentoniana.

Se presenta en forma eritroplasica homogénea o nodular o,
como una ulcera indurada de tamafio variable (Fig.8),
situada en un lado de la linea media, indolora o
acompafiada de dolor. En los casos incipientes, el
carcinoma del piso de la boca puede no dar sintomas. A
medida que la lesiéon progresa, algunos pacientes sienten un
bulto en la boca o una sensacion de malestar; en otros casos,
pero menos numerosos, se quejan de un dolor que, en
ocasiones, se localiza en el oido.

También puede ocurrir salivacién excesiva, ligera dificultad
para hablar o limitacién de los movimientos de la lengua.
El hallazgo clinico mas frecuente es una lesion ulcerada de
bordes elevados que se presenta con bastante mas
frecuencia en la porcién anterior del piso (cerca del frenillo
lingual) que en el area posterior. La base de la tlcera
presenta una superficie granular gris rojiza de aspecto
indolente, que muchas veces no esta esfacelada. En
ocasiones se presenta como una pequena lesiéon ulcerada
inconspicua.
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Por su posicién, con mucha frecuencia ocurre extension
temprana dentro de la mucosa lingual de la mandibula y
dentro de la propia mandibula asi como dentro de la lengua.
Puede invadir a los tejidos més profundos e incluso
extenderse dentro de las glandulas submaxilares vy
sublinguales.

En la mayoria de las series publicadas los pacientes parecen
presentarse con un tumor en etapas avanzadas. En un
estudio australiano (Fleming) y en otro estadounidense
(Kolson y col.) que comprendieron 148 y 108 pacientes,
respectivamente, el 78% y el 70% de los casos se presentaron
con tumores T3 y T4, en el 46% la lesiéon ya habia tomado los
ganglios linfaticos cuando se hizo el examen clinico.

Las metastasis del piso de la boca se encuentran con mas
frecuencia en los ganglios linfaticos del grupo submaxilar, y
debido a que la lesién primaria se presenta cerca de la linea
media, donde hay un drenaje linfatico cruzado, también es
frecuente que estén tomados los ganglios subdigatricos. Los
ganglios submentonianos estan tomados no pocas veces, es
raro que se afecten los ganglios medioyugales, yugulares
inferiores y cervicales posteriores. Son frecuentes las
metéstasis contralaterales.

En sus primeros estadios, como lesion eritro o leucoplasica,
sOlo la biopsia puede revelar la presencia del carcinoma.
Cuando ya se ha transformado en una lesién ulcerosa o
ulcerovegetante, y mas aun cuando invade la lengua, el
reborde o la mandibula, el diagnéstico clinico es evidente.
La deformacion del cuello, en éste dltimo caso, debe
diferenciarse de una adenopatia metastasica. 1-335-337-338-339-340-341)
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Fig.8 Carcinoma de piso de boca.
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Carcinoma Espinocelular de la mucosa yugal:

Varios factores son de importancia indiscutible en la génesis
del carcinoma de la mucosa yugal, éstos incluyen el uso de
tabaco para mascar y el habito de mascar la nuez de betel.
Es una observacion clinica bastante comtin que el carcinoma
se desarrolle donde la persona masca el tabaco durante
afios, mientras que el carrillo opuesto sea normal. Como la
nuez de betel contiene tabaco asi como otras sustancias,
incluyendo cal apagada, se explica la frecuencia elevada de
cancer en las personas que son adictas a su uso.

Se origina a menudo en el nivel oclusal y se propaga
superficialmente, involucrando grandes segmentos de la
mucosa. La invasion profunda posterior alcanza al mtsculo
pterigoideo, ocasionando trismus, que es un signo de
malignidad. Puede extenderse hacia el pilar amigdalino
anterior y hacia al paladar blando. La invasién profunda
puede ocurrir a través del musculo buccinador, hacia la piel
de la mejilla.

Es asintomaético en las primeras etapas. La mayoria tiene
una localizaciéon posterior. Suele presentarse como una
pequefia masa ulcerada e indurada (Fig.9), mayormente
asociada con leucoplasias o eritroplasia y con menor
incidencia a liquen erosivo, atréfico o escleroso.

A medida que el tumor crece se traumatiza con facilidad
durante la masticacion y se ulcera. También puede
sobreinfectarse en forma secundaria provocando dolor,
dificultad para abrir la boca y para masticar. En algunos
pacientes se invade el hueso adyacente.

El carcinoma de la mucosa yugal puede llegar al surco bucal
inferior. Con menos frecuencia el carcinoma se propaga por
el surco bucal superior. El surco en si también puede dar
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origen a un carcinoma. Cuando ocurre en la mucosa yugal
y en el surco bucal inferior, puede invadir la piel y se abren
fistulas multiples. La parte posterior del surco bucal se
contintia con un surco, que algunos investigadores (Spiessl)
denominan surco buccinador.

En una muestra de 90 pacientes con carcinoma de la mucosa
yugal, el 68% tuvieron lesiones T2 o T3. En el 48% se
encontraron metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
La frecuencia de las metéastasis del carcinoma espinocelular
de la mucosa yugal es relativamente alta.

Las lesiones retrocomisurales con caracteristicas de
leucoplasia o eritroplasia deben ser estudiadas
histolégicamente en forma sistematica. Las lesiones
ulcerosas, con frecuencia ubicadas a nivel o proximas a la
linea de oclusiéon, deben palparse cuidadosamente para
percibir la infiltracién que es signo de malignidad. Lesiones
traumaéticas pueden inducir a la confusién pero, en este
caso, la eliminacion del agente causal debe ir seguida de la
inmediata mejoria o desaparicién del cuadro clinico.

Las micosis profundas pueden originar lesiones que den
lugar a errores de interpretacion. -ss-ss7-33s-339-340341)
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Fig.9 Carcinoma de mucosa yugal.
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Cancer de paladar:

Es maés frecuente en el paladar blando invadiendo el pilar.
En el paladar duro suele formarse como una tumefaccién
aplanada que luego se ulcera, con poca tendencia a la
profundizacion. En paises donde se practica el tabaquismo
invertido la incidencia es mayor.

Los pacientes con carcinomas poco diferenciados se quejan
de una ulceraciéon con mayor frecuencia que los que tienen
carcinomas muy diferenciados.

El cancer palatino se manifiesta como una lesién dolorosa,
ulcerada, mal definida, en un lado de la linea media (Fig.10).
No obstante a menudo cruza la linea media y se extiende
lateralmente para incluir la encia lingual o en sentido
posterior para afectar los pilares palatinos e incluso la
tvula.

El tumor en el paladar duro puede invadir el hueso y en
ocasiones la cavidad nasal, en tanto las lesiones infiltrativas
del paladar blando puede extenderse dentro de la
nasofaringe.

Las metdastasis a los ganglios linfaticos regionales se
presentan en un porcentaje importante de los casos.

En un estudio sobre 422 canceres de paladar realizado en el
Centro de Cancerologia Memorial - Sloan Kettering de
Nueva York, el 29% de los canceres estuvieron en el paladar
duro y el 71% en el paladar blando (Ratzer y col.). Se
comprobaron metastasis en los ganglios linfaticos
regionales en el 13% de los pacientes con tumores en
paladar duro y en el 37% de los que tuvieron en el paladar
blando.

En los que practican el tabaquismo invertido el carcinoma
del paladar duro suele formarse como una tlcera por fuera
de la linea media de la zona glandular del paladar duro, no
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es comun que el tumor se propague a la parte anterior del
paladar duro ni al paladar blando (Ramulu y col.).

Es frecuente que el efecto del tabaquismo invertido se limite
al paladar, aunque también se puede considerar un area de
riesgo la parte posterior de la lengua.

Dada la mayor frecuencia en esta regiéon de tumores
originados en las glandulas salivales menores, el
diagnostico diferencial se plantea, especialmente, con los
més comunes, tumor mixto o adenoma pleomorfo,
carcinoma adenoquistico o cilindroma y tumor
mucoepidermoide. La diferencia en el prondstico exige un
diagnostico de certeza. El carcinoma espinocelular es
invariablemente una lesion ulcerada, mientras que los
tumores que se originan en las glandulas salivales
accesorias, incluso las malignas, con frecuencia no estan
ulceradas.

En etapas avanzadas puede confundirse con carcinomas
originados en la mucosa del seno maxilar que ha invadido
el paladar. (1-335-337-338-339-340-341)
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Fig.10 Carcinoma de paladar.
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Cancer de encia y cresta alveolar:

Se origina por lo comin de la mucosa gingival, en las
regiones molar o premolar (Fig.11). La similitud de las
lesiones cancerosas tempranas con las infecciones dentales
de la encia con frecuencia retrasa el diagndstico e incluso lo
han equivocado.

La encia, debido a la formacién de calculos y de
microorganismos, es en casi todas las personas el sitio de
una irritacion crénica y de una inflamacion que dura
muchos afios.

Una situacién poco usual que surge en ocasiones después
de la extraccion de un diente, cuando un carcinoma al
parecer se desarrolla con rapidez y prolifera fuera del
alvéolo (Fig.12). Este fendmeno quizas se deba a que el
carcinoma de la encia esta creciendo a lo largo del ligamento
parodontal y prolifera repentinamente después de la
extraccion.

Se caracteriza por dolor y aflojamiento de los dientes.
Comienza como una ulceraciéon sangrante, muchas veces
asociada con leucoplasias. Puede mostrar un crecimiento
exofitico, granular o verrugoso. El cancer exofitico puede
adoptar una forma serpiginosa que también se llama “forme
bourgeonnante” (Spiessl).

Muchas veces no tiene la apariencia clinica de una neoplasia
maligna, y puede o no ser dolorosa. Estos tumores se
presentan con mads frecuencia en areas edéntulas, aunque
también se desarrollan en sitios donde hay dientes. La encia
fija se afecta primariamente con mas frecuencia que la libre.
Puede infiltrarse a la profundidad en forma rapida,
tomando el hueso subyacente o, puede crecer hacia fuera
formando una masa exofitica. El maxilar inferior suele ser
mas afectado, es comun que se extienda dentro del piso de
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la boca o lateralmente dentro de los carrillos, asi como
profundamente dentro de los huesos. En el superior se
extiende a fosas nasales, seno maxilar, o se extiende sobre el
paladar o dentro de los pilares palatinos. Puede observarse
debajo de protesis parciales o completas.

En la cresta alveolar muchas veces el cancer crece con una
ulceracion plana y elongada, y es caracteristico que esta
superficie sangre con facilidad (Spiessl).

La forma maés frecuente de carcinoma intraéseo de los
maxilares se debe a invasion secundaria por un carcinoma
de la mucosa bucal. El compromiso 6seo de la mandibula
ocurre en particular en los sitios donde la mucosa bucal esta
en intimo contacto con el hueso subyacente, o sea la encia y
la cresta alveolar.

Las metastasis del carcinoma de encia de la mandibula son
mas frecuentes que las del carcinoma de la encia del maxilar
superior.

Debe prestarse cuidadosa atenciéon a todo tipo de lesion
gingival de evoluciéon crénica que no se corresponda
clinicamente a las habituales del sector (gingivitis marginal,
periodontitis, fistulas de origen dentario) o de la mucosa del
reborde.

A medida que el proceso avanza, crece, invade y se ulcera,
el diagnoéstico se hace mas obvio y el prondstico mas
incierto. Sistematicamente debe efectuarse el estudio
radiografico del hueso subyacente para establecer la
existencia de invasion Osea, su magnitud y caracteristicas.
También determinar con seguridad la presencia de

adenopatias. (1-335-337-338-339-340-341)
Las fotos de las figuras 1 a la 12 pertenecen al Prof. Dr. Julio C. Ferndndez, cirujano
maxilofacial (COE), quien las cedio gentilmente.
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Fig.11 Carcinoma de encia zona de molares.
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Fig.12 Carcinoma de reborde alveolar.
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EL MENSAJE CENTRAL PARA LA PROFESION
ODONTOLOGICA ES:
"LA PREVENCION DEL CANCER DE LA MUCOSA
BUCAL ES NUESTRA PRIMERA PRIORIDAD".
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6. Técnicas de diagnhostico

6.1 Citologia:

Desde su implantacién por Papanicolau la citologia se ha
convertido en un método eficaz de deteccioén precoz de
cancer.

Uno de cada 20 frotis no es claramente diagnosticable y
precisa mayor control. Los datos estadisticos muestran que
en un reconocimiento de control este tipo de frotis dudoso
tiene una probabilidad 6 veces mayor de convertirse en
positivo que un frotis negativo.

Es de suma importancia reconocer los casos dudosos como
tales, marcarlos como dificilmente diagnosticables vy
someterlos a los controles pertinentes. El manejo de frotis de
dificil diagnostico sigue siendo un tema controvertido
desde que Papanicolau lo incluyera en el grupo III (dudoso).
Una subclasificaciéon del frotis de dificil diagnostico se
corresponde con la division de las formas precancerosas
leves y graves.

Cuando las células en cuestion proceden de la capa
superficial o intermedia se espera la observacién de una
displasia leve a moderada; cuando las células proceden de
las capas mas profundas, o cuando se trata de posibles
células tumorales, cabe esperar una displasia grave, un
carcinoma in situ o incluso un carcinoma invasivo, por lo
que es necesario proceder rapidamente con el control y la
determinacion histolo gica. (343-344-345-346-347)

La dificultad al diagnosticar un frotis dudoso puede verse
aumentada por dos factores: 1- Dafio externo como
deficiencia en la técnica, errores de fijacion o coloracién y
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reacciones degenerativas o inflamatorias; y 2- capacidad
analitica del citopatélogo. Los problemas de identificacion
se ven reducidos a determinadas zonas del frotis y es
importante distinguir entre la citologia en su conjunto y de
células individuales.

Aplicando los criterios de malignidad conocidos se facilita
el reconocimiento de los casos positivos, siempre y cuando
el nimero de células sea elevado. Cuando los dafios del
frotis sobrepasan un determinado limite y los criterios de
malignidad no llegan al nivel necesario, resulta imposible
establecer el limite entre lo maligno y lo benigno.

Los frotis, pueden tener entonces, problemas de
identificaciéon o de interpretacién, y pueden presentar
células dafiadas o células con una morfologia especial.

La persona que evaluaa el preparado suele marcar las células
o grupos de células mediante un circulo o un punto. De
modo que, se pueden evaluar las células individualmente, y
aqui pueden presentarse problemas de identificacion, tales
como:

1. Tipificacion de las células (epitelio basal o glandular),
células queratinizadas, metaplasia, regeneracion, células
no epiteliales, células no identificables.

2. Analisis del citoplasma (grado de «citélisis, color,
estructura, relaciones de forma y tamafo).

3. Andlisis del ntcleo (grado de vitalidad, grado de
cromasia, estructura cromatica, corpusculos del ntcleo,
relaciones de forma y tamafio).

El citélogo no sélo puede describir en forma objetiva estas
caracteristicas, sino que también realiza una interpretacion
subjetiva, la cual le va a dar valor al diagnostico.
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Sin embargo existen factores influyentes que se manifiestan
por un lado en el epitelio normal, por lo que puede parecer
atipico, y por otro lado, estos factores pueden también
afectar al epitelio anormal y provocando que éste pierda sus
caracteristicas malignas y se muestre como benigno.

Los problemas de interpretacion pueden ser:

1. Influencias técnicas (técnica de extraccion y preparacion,
fijacion, coloracion).

2. Infeccién (aguda, crénica, regenerativa).

3. Alteraciones especiales (radiacion, quimioterapia).

- La presencia de lesiones displasicas o malignas puede
provocar una degeneracion tan importante, que la
estructura cromatica apenas si puede valorarse.

- Las infecciones agudas pueden provocar un aumento
considerable de los ntcleos. Si esto se produce en la
mayoria de las células es decir, en forma difusa, esto se
debe con mayor probabilidad a una infeccién y no a una
displasia. Pero también una infeccién puede enmascarar
a un proceso maligno. Las muestras de queratinizacion
pueden ser consecuencia, tanto de una infecciéon por
HPV, y, en ocasiones es dificil diferenciarlos de procesos
de queratinizacion displasica.

- En la infeccion crénica aparece con frecuencia células no
epiteliales, como los histiocitos, pero a veces las células
atipicas de procesos malignos, ocasionalmente presentan
propiedades fagocitarias o degeneracion vacuolar,

siendo dificil diferenciarla de los histiocitos. zss-319-350-351-352-355-
354-355)
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Por todo lo cual se establece que debe realizarse una
interpretacion fina cuando se valora un frotis. El resultado
de la interpretacion nos lleva a un diagnéstico final que
puede ser positivo o negativo, incierto (no se excluye la
displasia moderada) o dudoso (no se excluye la displasia
severa o carcinoma in situ).

Por citologia podran observarse los siguientes rasgos de
malignidad:

1- Agrandamiento del ntcleo: son sospechosas de
malignidad las células que exhiben una hipertrofia
nuclear de més de 10 a 12 micrones de didmetro. El
tamafio nuclear que depende del contenido de DNA y
nucleoproteinas, se relacionan con la actividad
funcional de la célula. El aumento del volumen celular
es mas rapido después de la division celular y es intenso
el aumento de volumen nuclear cuando se cumple la
sintesis de RNA y proteinas en el citoplasma.
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Aumento de la relaciéon nuclear - citoplasmatica: el
aumento del componente nuclear de esta relacion es
uno de los rasgos mas distintivos de malignidad, da la
pauta del grado de diferenciacion de la célula
cancerosa; cuanto menos diferenciadas son las células
cancerosas, mayor es la relacion nuclear -
citoplasmatica.

Hipercromia del ntcleo: los ntcleos hipercrémicos
grandes suelen ser poliploides y hacen el diagnoéstico de
malignidad.

Aglomeracion granular gruesa de cromatina: se definen
como cromocentros, predominan maés en las células
malignas que en las benignas. Las cromatinas asociadas
con nucléolos también aparecen en mayor cantidad y
son mas grandes, paralelamente al agrandamiento y
multiplicacion de los nucléolos.

Irregularidad y engrosamiento del borde nuclear: con el
microscopio electrénico se observan invaginaciones
irregulares o indentaciones del borde nuclear.
Aumento del tamafio y numero de nucléolos: todo
agrandamiento mayor de 5 micrones es muy sugestivo
de malignidad. El agrandamiento nucleolar se asocia
con la sintesis de ARN y proteinas. En las neoplasias
malignas también se debe a un bloqueo del transporte
de los productos nucleolares al citoplasma. Los
nucléolos multiples son atribuibles a la poliploidia.
Multinucleacién y multilobulacién: la multinucleacion
y pronunciada indentacion de los ntcleos se deben a
mitosis anormales, como por ejemplo la formacién de
células gigantes.

Mitosis anormales: significan malignidad. Las mitosis
anormales que caracterizan a las neoplasias malignas
son placa en metafase hueca, cromosomas trazados en
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anafase, division multipolar, division asimétrica y
cromosomas polares. Los cromosomas polares y
multipolares son los mas utiles para diagnosticar
malignidad.

9- Variaciones de tamafio y forma del nticleo y citoplasma:
son criterios muy notorios de malignidad.

10- Pérdida de especializacion o especializaciéon anémala:
la especializacion se pierde en la carcinogénesis; por
ejemplo, queratinizacion anormal en el carcinoma
espinocelular y la enorme produccién de moco con

células en anillo de sello en el adenocarcinoma. sse-357-3ss-350-
360-361-362-363-364-365-366-367-368-369-370-371-372-373)

6.1 Biopsia:

El tratamiento oncolégico depende en gran medida del
diagnostico histolégico. Esto es facil en tumores externos,
pero més complicado en neoplasias internas, si bien la
ecografia y la TAC, asi como otras técnicas combinadas con
la puncion biopsia y la citologia aspirativa, han permitido
mejorar la situacién previa.

Como métodos auxiliares de la biopsia en el diagnostico del
carcinoma espinocelular de la mucosa bucal, se han usado
indistintamente el test de azul de toluidina (llamado TAT) y
la citologia exfoliativa. Una interesante publicacién
realizada por Lobos Jaimes N y col.es en donde se
examinaron 111 pacientes que clinicamente fueron
diagnosticados como: 31 leucoplasias, 25 liquenes planos, 4
eritroplasias, 2 tulceras traumaéticas, 2 tulceras banales, 3
aftas, 3 lesiones sin diagnostico, 17 canceres, 1 metastasis, 13
gingivitis y 10 encias sanas.

24 lesiones con diagnodstico histolégico de benignidad
dieron resultado falsos +, lo que representaba el 28.3% de
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discordancia con el diagnéstico histologico. Las 61 lesiones
restantes fueron negativas para TAT (71.76%).

De 26 casos de lesiones con diagnostico de precancer y
cancer, 23 se tifieron positivamente con TAT, lo que
corresponde a un grado de eficacia de 88.46%, mientras 3
casos resultaron falsos.

En cuanto a la citologia, sobre un total de 85 casos con
diagnostico histolégico de benignidad, 75 se informaron con
citologia normal (88.23%), mientras que 10 casos (11.73%) se
informaron como citologias de clase 3, la cual correspondia
a un extendido de elementos atipicos sugestivos de
anaplasia.

Los frotis efectuados con diagnoéstico histolégico de cancer
y precancer (26 casos) dieron 20 + clases 3, 4 y 5, lo cual
representaba una efectividad de un 76.92%, mientras que 6
lesiones de este tipo dieron falso + (23.07%).

Azul de Toluidina:

Para determinar la eficacia del azul de toluidina en asegurar
si los margenes después de remover carcinomas
espinocelulares de tracto aerodigestivo superior eran
correctos, se realiz6 un estudio prospectivoes de 50
pacientes. En ellos se habia realizado la reseccion quirargica
de carcinomas espinocelulares del tracto superior digestivo
desde febrero a diciembre de 1993. Después de la reseccion
del tumor se aplicé el azul de toluidina en la mucosa
remanente no resecada.

Se compararon entonces las caracteristicas histolégicas de
los mérgenes remanentes con la de los margenes de la pieza
tumoral resecada. En 3 casos coincidieron ambos
diagnosticos. En 6 casos la biopsia dio falso + y en 3 casos la
aplicacion de TAT evidencio la presencia de tumor que no
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habia sido visto clinicamente antes de efectuar la biopsia.
Lesiones parafaringeas también fueron identificadas
mediante esta técnica. Basados en estos hallazgos pareciera
que el azul de toluidina incrementaria la habilidad para
asegurar el estado de los margenes en el momento de la
reseccion.

El carcinoma oral es diagnosticado usualmente cuando se
vuelve sintomatico, por lo cual aproximadamente dos
tercios de los pacientes tendrian un desarrollo avanzado
de la enfermedad con metastasis regionales.

Muchas técnicas fueron desarrolldndose para suplementar
la examinacion clinica y comprobar el diagnéstico de
malignidad temprana.

Las células neoplasicas contienen cuantitativamente maés
ADN y ARN que las células epiteliales, la TAT delinea areas
de malignidad, mostrando afinidad por la cisterna
perinuclear del ADN y ARN.

Si la lesion premaligna puede ser detectada tempranamente
la progresiéon al carcinoma puede ser potencialmente
detenida. El carcinoma in situ y la displasia también
contienen ADN y ARN que el epitelio normal, el TAT ha
sido empleado para detectar estas lesiones. s76.377-37s)

En un estudioen) se recolectaron 14 especimenes separados
de carcinoma espinocelular de 11 pacientes, 5 mujeres y 6
hombres. La edad media fue de 62 afios con un rango de 46
y 80 afios.

Por medio de la inspeccién clinica y aplicacion de TAT fue
definida la extension de la enfermedad invasiva y la
displasia epitelial. Las resecciones fueron hechas con
técnicas estindar de cirugia que incluia 1 cm de margen de
seguridad.
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Se apunt6é a la correlacion de la atipia epitelial con la
presencia o ausencia de coloracion.

Los bordes de las lesiones displédsicas de la mucosa bucal
son a menudo vagamente delimitados. En otro trabajoesy 37
biopsias fueron obtenidas de 18 pacientes con lesiones
posiblemente malignas de la mucosa bucal. Se midieron al
microscopio Optico: las desviaciones entre los bordes
clinicos obtenidos con un teiiido vital, con una solucion
yodada, con hematoxilina - eosina y, secreciones tefiidas con
lectina. Los resultados demostraron que los bordes clinicos
definidos con el tefiido vital tuvieron un error de por lo
menos 3 mm. Esto sugeriria que la tincion vital, con
solucion yodada seria de gran potencial ya que la
determinacion de la extension y los bordes precisos de una
displasia de epitelio se extenderian 5 mm del tejido normal
periférico.

La integridad clinica de la mucosa anormal y de los
mérgenes de tejido aparentemente normal fueron
examinados histopatolégicamente. Se compard
subsecuentemente los patrones histopatolégico con la
presencia o ausencia de TAT. La lesion fue considerada
discreta si estaba separada de las adyacentes por un margen
de 2 mm de la mucosa normal.

Los 14 carcinomas fueron positivos para TAT. Sélo 17 de las
40 areas de discreta a moderada o severa displasia
colorearon positivamente.

Los investigadores llegaron a la conclusion que la TAT es
altamente eficiente en la deteccion de la enfermedad
maligna invasiva, con una sensibilidad del 100%, se registr6
menos evidencias de su uso en la detecciéon de lesiones
premalignas.

Puede usarse también en el screening de todos los pacientes
con enfermedad oral, en el delineamiento de las lesiones, en
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la deteccion de metéstasis de la cavidad oral y durante el
seguimiento del tratamiento de la lesién. Se sugiri6 la
restriccion de la TAT para el uso selectivo en pacientes de
alto riesgo y en casos sospechosos de lesion oral.

6.3 Trombomodulina:

La trombomodulina puede tener un valor diagnostico en el
examen histologico de lesiones malignas y premalignas.

Es una proteina originalmente aislada de la vasculatura y el
pulmon del conejo. Se caracteriza por ser un anticoagulante
natural endotelial. La trombina se une a la trombomodulin
en forma no covalente con gran afinidad y este complejo
trombina - trombomodulin puede activar la proteina C,
eficientemente. Activada la proteina C inactiva el factor V'y
VIl y regula la cascada de la coagulacion.

La trombomodulin convierte a la trombina de una proteasa
procoagulante a una anticoagulante. En el hombre, la
trombomodulin se encuentra en las células endoteliales de
venas, arterias y capilares. Mediante un estudioes) se
comprobd que también se expresa en la superficie de las
células del epitelio escamoso. Se estudié su expresion en
tejidos normales, displdsicos y malignos de la mucosa oral
humana. Se realiz6 el conteo de las células trombomodulina
positivas, en cada epitelio. La trombomodulina fue
uniformemente expresada en el estrato espinoso de células
escamosas normales. La expresion no fue significativamente
importante entre el epitelio normal, el del liquen plano y
una displasia leve, mientras que, en displasias moderadas y
severas y en un carcinoma espinocelular bien diferenciado
existe una significativa diferencia para células positivas
comparadas con el epitelio normal. En la parte periférica y




128

central queratinizada del tumor las islas fueron negativas.
La proporcion de las células trombomodulina positivas en
carcinomas espinocelulares poco diferenciados fue
significativamente menor que en los bien diferenciados.

6.4 Histologia

Histolégicamente este tumor presenta células neoplésicas
proliferantes con atipias celulares y un estroma de soporte.
Los trastornos intracelulares pueden originar defectos en
los desmosomas o reducir su nimero de manera que se
reciente la adherencia celular y se altera la distribucién de
tonofibrillas. (Fig. 1 y 2) En ocasiones se originan
desmosomas intracitoplasmaticos, asi como cuerpos
lisosémicos, éstos ultimos favorecen la invasividad del
carcinoma bucal porque producen colagenasas.

Las atipias celulares consisten en anisocitosis,
anisocariosis, hipercromasia, nucleolos grandes o
maltiples, mitosis atipicas y células tumorales gigantes.

El carcinoma espinocelular bien diferenciado esta
compuesto de ldminas y nidos de células con origen en
epitelio escamoso. Por lo general, estas células son grandes
y muestran una membrana celular distinta, aunque con
frecuencia no se puede demostrar la presencia de
tonofibrillas. Los nucleos de las células neoplasicas son
grandes y demuestran una buena capacidad de variabilidad
en la intensidad de la reaccion de coloracion.

A los nucleos que se tifien intensamente con hematoxilina
se los denomina hipercromaticos.
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En las lesiones bien diferenciadas se encuentran escasas
mitosis atipicas, queratinizacidon individual de las células
que invaden activamente el tejido conectivo.

En los carcinomas menos diferenciados el grado de
crecimiento de las células individuales es mas rapido, esto
se refleja en el mayor nimero de mitosis, en la gran
variedad de tamafio, forma y reaccion a la coloracion, y en
el fracaso de llevar a cabo la funcién de una célula escamosa
diferenciada: la formacién de queratina.

Los carcinomas mal diferenciados guardan poca
semejanza con sus células de origen y a menudo presentan
dificultades en el diagndstico por su aspecto histologico
primitivo y no caracteristico de las células malignas que se
dividen con rapidez. Estas células muestran una carencia
atn mayor de cohesividad.

El reconocimiento de que se presentan diferentes grados de
diferenciacién en el carcinoma espinocelular originé que
Broders sugiriera un sistema de tumores graduados, en el
cual una lesiéon grado I era altamente diferenciada (sus
células estaban produciendo mucha queratina), mientras
que el grado IV estaba muy mal diferenciado (células muy
anaplasicas y practicamente no mostraban formacién de
queratina).

Segun la OMS existen 3 grados de diferenciacion:

Grado I: se presenta con numerosas perlas epiteliales e
importante queratinizacion celular (disqueratosis), puentes
intercelulares, menos de 2 mitosis por campo observado con
gran aumento, raras mitosis atipicas y escasas células
gigantes multinucleadas.
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Grado Il: presenta pocas o ninguna perla cérnea,
queratinizacion celular y puentes intercelulares aparentes,
menos de 2 a 4 mitosis por campo observado con gran
aumento, algunas mitosis atipicas, escasas células gigantes
multinucleadas.

Grado lll: raramente se observa perlas epiteliales. La
queratinizacion celular es practicamente inexistente. Hay
ausencia de puentes intercelulares, mas de cuatro mitosis
por campo observado a gran aumento. Las mitosis atipicas
son frecuentes y se observan células gigantes
multinucleadas. @ssss2)
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Fig. 1: Invasion del corion subyacente

Fig. 2: Polidimencionalidad y ntcleos hipe;crométicos



132

Una ventaja de clasificar un tumor es que el grado refleja
la anaplasticidad de la lesion, lo cual a su vez indica la
rapidez general del crecimiento, la rapidez de Ila
diseminacion metastasica, la reacciéon general que se
espera después de la radiacién y el prondstico.

El estudio histologico de las adenopatias y de las metastasis
permite la evaluacion de la invasion del tumor.

Para predecir si los ganglios linfaticos estan involucrados en
la diseminacioén del carcinoma espinocelular de la mucosa
bucal muchos investigadores han estudiado los hallazgos
histolégicos de los tumores primarios. Se han
comunicadoesy 117 biopsias de carcinoma espinocelular
bucal primario, los cuales se examinaron histologicamente
y se midi6 el modo de invasién. Por medio de la
inmunohistoquimica se examinaron las moléculas de
adhesion. Los patrones de tincion de las moléculas de
adhesion se relacionaron con los modos de invasion y
fueron clasificadas como de tipo I y de tipo IL.

6.5 Inmunocitoquimica:

El disponer de anticuerpos monoclonales especificos ha
facilitado notablemente la identificacion de productos
celulares o de marcadores superficiales. Por ejemplo, los
anticuerpos contra filamentos intermedios han demostrado
su utilidad en la clasificacion de tumores pobremente
diferenciados.

La presencia de citoqueratinas (detectadas por tinciéon con
inmunoperoxidasa) permite distinguir entre un carcinoma
pobremente diferenciado y un linfoma de células grandes.
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Ambos pueden tener un aspecto similar con las tinciones
habituales, pero sélo los carcinomas contienen queratina.
La vimentina, el filamento intermediario predominante en
las células mesenquimales, es menos especifica, debido a
que ciertos tumores epiteliales (p. ej. Carcinomas de células
renales) pueden expresar a su vez queratina y vimentina. La
desmina es especifica de neoplasias con diferenciacion
muscular.

La inmunocitoquimica puede aplicarse también a la
deteccion de alteraciones moleculares dentro de un tumor.
Por ejemplo las mutaciones del gen P53 causan la
acumulacion de proteinas mutantes en el interior de las
células tumorales, y ésta puede ser detectada con facilidad
en tejidos embebidos en parafina. La detecciéon por
inmunocitoquimica de la proteina P53 practicamente s6lo se
da en células neoplésicas. La inmunotinciéon de productos
de oncogenes (p. €j., el c-erbB2) permite la deteccién de
genes amplificados. esssss)

Se basa en el empleo de un anticuerpo especifico marcado
por enlace quimico con una sustancia que puede hacerse
visible, sin que afecte la capacidad del anticuerpo de formar
el complejo con su antigeno.

Los anticuerpos pueden tratarse con la enzima peroxidasa
identificAindose los complejos antigeno - anticuerpo por
determinacion enzimohistoquimica de la peroxidasa. Esto
hace posible emplear el método en el microscopio
electronico. En las células de la sangre (tienen peroxidasa
endogena) se prefiere la fosfatos alcalina. También puede
tratarse el anticuerpo con la proteina ferritina, que contiene
hierro y es electrondensa, y de igual modo se identifica
ultraestructuralmente.

En la interpretacion de la inmunomarcaciéon se debe
considerar:
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1- La correlacion morfolégica estricta con los hallazgos
histolégicos previos.

2- Estudio de controles positivos y negativos.

3- Conocimiento preciso de la especificidad y espectro de
la reactividad del anticuerpo utilizado.

4- Conocimiento preciso del patrén de reactividad de cada
anticuerpo (;qué es lo que marca: el nucleo, el
citoplasma, la membrana?).se

Las queratinas son una serie de polipéptidos insolubles que
se asocian con la diferenciacion de los epitelios
malpighianos. Son los principales componentes de los
filamentos intermedios del citoesqueleto de las células
epiteliales. Estos filamentos son estructuras fuertes, estable,
insolubles, resistentes a los cambios de temperatura y
dispuestas en densas redes tridimensionales en el
citoplasma, se relacionan y forman parte de las uniones
intercelulares.

Como los tejidos neoplasicos mantienen el tipo de
filamentos intermedios de sus tejidos de origen, se ha
considerado a la citoqueratina como un marcador adecuado
de los tejidos de origen epitelial.(387-388-389-390-391)

He seleccionado el trabajo de Elsner y col. como una
investigacion importante para el estudio de queratina en
tumores, mediante la técnica de peroxidasa - antiperoxidasa
(PAP) en material fijado en formol e incluido en parafina. El
material estudiado consistié en 29 tumores de nasofaringe;
21 tumores epiteliales y 8 lesiones no epiteliales. La
clasificacion histolégica fue la siguiente: a) tumores
epiteliales: 9 carcinomas indiferenciados, 3 carcinomas
espinocelulares no queratinizantes y 9 queratinizantes los
que presentaban distintos grados de diferenciacion:
pobremente diferenciados 2, moderadamente diferenciados
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2, y 5 bien diferenciados. b) tumores no epiteliales: 2
linfomas, 2 plasmocitomas, 1 melanoma, 1
rabdomiosarcoma y 2 angliofibromas.

La demostraciéon de queratina fue positiva en todas las
variedades de tumores epiteliales y negativo en las lesiones
no epiteliales y en melanoma.

Los carcinomas indiferenciados correspondieron a tumores
formados por cordones celulares de bordes infiltrados por
linfocitos maduros. Sus células no evidenciaron
diferenciacion queratinica. La tincion para queratina mostré
una reaccion positiva que se observé como granulos finos
uniformemente distribuidos en el citoplasma y en células
aisladas en el estroma linfoide.

Los carcinomas no queratinizantes estuvieron constituidos
por grupos de células bien delimitadas con membrana
celular neta y sin evidencia, a la microscopia Optica, de
queratinizacion. La demostracion de queratina fue variable
en su distribucién, se presenté como un reticulado fino
citoplasmatico, y en otros, ademas, una condensaciéon en la
membrana celular.

Los carcinomas queratinizantes presentaron signos
evidentes de diferenciacion epidermoide. La demostraciéon
citoplasmatica de queratinas fue intensamente positiva. El
namero y distribucién de las células vari6 segtin el grado de
diferenciacion tumoral.

La técnica de inmunoperoxidasa con anticuerpos
antiqueratina constituye una herramienta importante ya
que permite el diagndstico diferencial entre tumores de
origen epitelial y tumores de origen mesenquimatico o
linfoide.
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Fig. 3: Positividad a la citoqueratina
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6.6 Diagndstico molecular:

Existen varios ejemplos de técnicas moleculares que se han
aplicado al diagnostico o, en algunos casos, a la prediccion
del comportamiento de los tumores. Es posible identificar
neoplasias de células T y B basdndose en el reordenamiento
clonal de los genes de sus receptores utilizando el analisis
de Southern blot. La aplicacién del oncogen N-myc
(neuroblastoma) y del gen c-erbB2 (en cancer de mama), ha
demostrado tener valor prondstico.

El grado de amplificacion puede detectarse por analisis de
Southern blot del ADN tumoral o por el andlisis de
Northern blot del ARN tumoral.

Se ha propuesto la deteccion en heces de mutaciones del gen
K - ras como una forma no invasiva de diagnosticar tumores
de CO]OI‘L(392)

6.7 Citologia de flujo:

Puede medir de forma rdpida y cuantitativa varias
caracteristicas de cada célula, como antigenos de membrana
y el contenido en ADN de las células tumorales.

La deteccion de la ploidia por citometria de flujo se aplica a
muestra de distintos origenes, como muestras de
congelaciéon de biopsias quirtrgicas, derrames pleurales o
ascitis asociada a tumores, aspirado de médula 6sea y
células obtenidas por irrigacion de la vejiga urinaria.

En diversos tumores malignhos se estd poniendo de
manifiesto una relaciéon entre el contenido anormal de
ADN y el pronostico. En general la
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aneuploidia parece asociarse a mal prondstico en el cancer
de mama en estadio precoz, carcinoma de vejiga urinaria,
carcinoma de pulmoén, céncer colorrectal y carcinoma de
prostata. e

6.8 Marcadores tumorales:

Son indicadores bioquimicos de la presencia de un tumor.
Pueden ser antigenos de superficie celular, proteinas
citoplasmaéticas, enzimas y hormonas. Sin embargo, en la
practica clinica, el término se refiere habitualmente a una
molécula que puede ser detectada en el plasma u otros
liquidos corporales.

No se puede interpretar los marcadores tumorales como
modalidades primarias de diagnoéstico de cancer.

Algunos marcadores tumorales tienen también valor para
determinar la respuesta al tratamiento y para indicar
recidivas durante el periodo de seguimiento.

El antigeno carcinoembrionario (CEA) se produce
normalmente en tejido embrionario del tubo digestivo, el
péancreas y el higado, es una glucoproteina compleja que
elaboran muchas neoplasias diferentes. Ocasionalmente, los
niveles de este antigeno estdn elevados en fumadores
aparentemente sanos. Por lo tanto, el CEA carece tanto de la
especificidad como de la sensibilidad necesaria para el
diagnostico precoz de canceres.

En pacientes con canceres de colon CEA - positivos, la
presencia de niveles elevados 6 semanas después del
tratamiento indica enfermedad residual. El aumento del
nivel de CEA indica recidiva, y con frecuencia el aumento
del nivel precede a la enfermedad clinicamente
detectable. 04305
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6.9 Diagnostico por imagenes:

Los estudios radiolégicos seleccionados de acuerdo con las
necesidades de cada caso son esenciales para la
estadificacion tumoral. Son de utilidad las radiografias
simples de craneo, senos, base de craneo y tejidos blandos
del cuello. Algunos tumores de paladar, reborde o gingiva,
pueden invadir el hueso subyacente. En estos casos el
estudio radiografico permite visualizarlos.

En tejidos blandos se puede utilizar la resonancia
magnética, ambas permiten estudiar la invasién o no del
hueso, adenopatias, adherencias a vasos importantes. La
resonancia magnética se puede obtener en plano sagital,
axial, coronal y oblicuo y permite estudiar, durante el
tratamiento, el tamano del tumor.

En un estudioess 32 pacientes con carcinoma espinocelular
de eséfago fueron estudiados con un magneto
superconductivo, con el fin de evaluar la extension local, asi
como la diseminacion a los ganglios linféticos
mediastinales. En ausencia de adenopatias los tumores
localizados  fueron considerados susceptibles de
tratamiento quirargico. Los tumores localizados, en
ausencia de adenopatias fueron operados en 21 dias. El
criterio de reseccion estaba correctamente evaluado en el
75% de los casos, la sensibilidad y especificidad fueron del
86% y 67% respectivamente. Sin embargo resultados
insatisfactorios fueron obtenidos en la evaluacién de las
adenopatias del mediastino. Estos resultados llevaron a la
conclusiéon que la resonancia magnética es util en la
evaluacion preoperatoria para los criterios de reseccion en
pacientes con carcinoma espinocelular esofagico.
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Estd demostrada la gran utilidad que proporciona la TAC
en estadificacion, especialmente en nasofaringe, orofaringe,
laringe y senos paranasales.

En una investigaciones se realizaron radiografias de control
y TAC con material de contraste e histopatologia. En 48
pacientes (36 varones y 12 mujeres entre 38 y 75 afios de
edad) se seleccionaron aquellos casos a los cuales se le
habian realizado grandes resecciones de carcinomas
espinocelulares (base de la lengua y el piso de la boca). La
teoria actual sefialaba invasion perineural o vascular con
invasion del espacio sublingual o directamente adyacente al
tumor en el nacimiento lingual, en la vasculatura y en el
espacio sublingual. Los hallazgos de la TAC vy la
histopatologia, (de la invasion perineural vascular) fueron
correlacionados en todos los pacientes. Se arribé a la
conclusion que, la TAC tiene hallazgos predictivos para la
invasion perineural y / o vascular con una sensibilidad de
88%, una especificidad de 83% positiva y con un valor
predictivo del 85%.

Otros estudios radiograficos son:

- Tomografias para senos paranasales.

- Radiografias panoramicas de la mandibula.

- Trago de bario en el seno piriforme y en la hipofaringe.

- Laringogramas para laringe e hipofaringe.

- Radiografia de térax para detectar metéstasis y segundos
primarios.

- Centellograma 6seo para detectar metastasis en pacientes
sintomaticos.

- Arteriografias para detectar quimiodectomas. @9s-399-400)
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7. Metastasis.

Las propiedades que tienen las células tumorales de invadir
el microambiente que las circunda, desde su sitio de origen,
se asocia con el aumento en la movilidad de las células
malignas. uoy

La gran capacidad de protedlisis y la inhibicién y resistencia
a los principales controladores del organismo, le permiten
su rapido y desorganizado crecimiento.

Se define de este modo a la invasién, como la capacidad que
tienen las células tumorales de proliferar y desplazarse en
forma desorganizada en y desde el sitio del tumor primario.
La metéstasis se define como la vehiculizaciéon de células
tumorales a una distancia finita de la localizacién del tumor
primario. Las metdastasis representan entonces el mayor
inconveniente del cancer. Las células del tumor primario
migran en la sangre y en el sistema linfatico, provocando un
tumor secundario en algtin lugar del cuerpo.

El proceso metastasico parece ser circular, siendo el tumor
primario el que inicia la diseminacién y posteriormente
ambos, tumor primario y metastasico, pueden repetir el
ciclo siguiendo los cinco pasos de la cascada metastasicauon),
que son:

1- Angiogenésis: la angiogenésis o neovascularizacion
consiste en el crecimiento de células endoteliales
diferenciadas a partir de vasos sanguineos.

Este proceso puede observarse como una respuesta del
componente vascular a un estado de incremento de las
necesidades metabdlicas del tejido, que no puede ser
suplida por la vasodilatacion ni por el incremento del
flujo sanguineo. Este hecho puede ocurrir tanto en
situaciones fisiolégicas (crecimiento, menstruacion,
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embarazo, etc.) como en situaciones patologicas
(curacion de heridas, crecimiento de tumores, etc.)

La angiogénesis debe contemplarse como un complejo
proceso global en el que intervienen los factores
fisicos, quimicos y ambientales.

Embriolégicamente existe una asociaciéon entre las
células hematopoyéticas y las células endoteliales.
Ambos tipos derivan de células mesenquiméticas que se
diferencian a hemangioblastos, los cuales a su vez
pueden formar islotes sanguineos, que daran lugar a
células sanguineas, o angioblastos, que produciran
células endoteliales.

La neoformaciéon vascular en dermatosis inflamatorias y
tumores es bien conocida. Es sabido que el desarrollo de
tumores y metastasis va acompanado de un incremento
de vasos. Los capilares sanguineos pueden estructurarse
debido a la presencia de células endoteliales y pericitos,
ambos tipos de células contienen la informacién genética
para generar luces vasculares y formar nuevos capilares.
El control de la regulacion de la formacién de nuevos
vasos es consecuencia del equilibrio de multiples
péptidos angiogénicos, algunos activadores y otros
inhibidores.

Las células endoteliales, en respuesta a estimulos
angiogénicos, producen enzimas que degradan la
membrana basal y migran a través de ella al espacio
perivascular.

Se han identificado factores bioquimicos que estimulan
la angiogénesis. Esta es directamente proporcional al
volumen - tumor.
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Se han observado principalmente dos fases en este
fenémeno, una prevascular y una vascular. La primera
sucede casi siempre en tumores pequenos o en lesiones in
situ, donde la angiogénesis es deficiente e incompleta; en la
segunda, se favorece el crecimiento tumoral y se promueve
la capacidad invasiva y de metdstasis que tienen los tumores.
Las principales moléculas angiogénicas son:
» Mitogénicas para células endoteliales y de otro tipo:
1- factor de crecimiento de los fibroblastos acido y basico.
2- factor de crecimiento y transformacioén alfa.
3- factor de crecimiento endotelial derivado de plaquetas.
» Quimiot4cticas: angiotropina.
» Con efecto desconocido sobre las células endoteliales:
4- angiogenina.
» Inhibidores de la proliferacién endotelial y estimulador
de la formacién tubular: 5- factor de crecimiento
transformante beta, 6- factor de necrosis tumoral alfa.

La angiogénesis se ve enriquecida por la adhesion a la
membrana basal vascular, la protedlisis de la membrana
basal de las células tumorales, la migraciéon dentro (con
adherencia homotipica entre células tumorales y adherencia
heterotipica entre éstas y las plaquetas, la formacién de
agregados plaqueta - tumor parece facilitar la supervivencia
y capacidad de implantaciéon de las células tumorales) y
fuera de la red vascular y la proliferacion en zonas
secundarias. ¢o

La angiogenésis pareciera ser trascendental en la actividad
de crecimiento y progresiéon de las células.
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8- Prondstico.

En un paciente con cancer oral muchas son las variables
sometidas a estudio, antes de iniciar una terapéutica. Fl
conocimiento de estos factores nos darda un prondstico a
cerca de las posibilidades de curaciéon que presenta cada
tratamiento, asi como la morbilidad y la mortalidad que se
asocia a cada cuadro clinico.

Criterio clinico:

El estadio es el factor méas importante, siendo dentro de
estadio la afecciéon ganglionar el pardmetro que puede ser
mas significativo en la prediccion del pronodstico. La
existencia de adenopatias disminuye la supervivencia. Es
importante el tamafio de los ganglios, la presencia de
nodulos fijos que suele indicar extension extracapsular que
aumenta el indice de recurrencia, indica la salida del tumor
de los ganglios invadidos, y por lo tanto cancer en el espacio
libre cervical. La localizacién de los nédulos cervicales en el
tridngulo posterior es un signo de mal prondstico.

Cuando existe una confirmacion de N positivos, la
supervivencia disminuye en un 50%. En estos casos la
valoracion histolégica serd fundamental. Los ndédulos
maultiples positivos son un factor de riesgo importante,
sobre todo si la afeccion es a varios niveles, si estan muy
separados o son contralaterales.

El patrén linfocitario encontrado en los ndédulos es de gran
importancia, observdndose mejor el prondstico si muestra
existencia de linfocitos T, hiperplasia folicular o histiocitosis
sinusal. Sin embargo es de muy mal prondstico la deplecion
linfocitaria.
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En cuanto a la localizacion del tumor, los tumores centrales
suelen tener peor pronodstico, pues aumentan la frecuencia
de metastasis contralateral. El peor prondstico lo presentan
los carcinomas del piso de la boca, la lengua y la encia, los
dos primeros por la facilidad de generar adenopatias
bilaterales, el de la lengua tiene mayor tendencia a dar
metastasis, ademas la lengua posee una falta de tejido
celular subcutdaneo e invade por tanto el musculo con
rapidez y ademds posee una gran riqueza vascular y
linfatica.

Los tumores de la encia el peor pronoéstico lo implica su gran
proporcion de T3 y T4, lo que disminuye la supervivencia.
Los tumores ubicados en regiones posteriores de la boca se
dice que el prondstico es peor que en regiones anteriores.
El pronéstico sera peor cuando menos diferenciado sea el
tumor. La afectacion perineural con afectacion neural suele
ser mortal en pocos meses, si no es diagnosticada, localizada
y tratada con rapidez.

Un factor pronostico claro son los margenes inadecuados en
el tumor primario. La recurrencia locorregionales es del 12%
si los margenes son correctos y del 88% si son incorrectos.
La importancia radica en que el indice de margenes
inadecuados es de un 60% en estadios avanzados.

La reseccion quirtrgica debe ser del mismo modo amplia
con respecto a los margenes del tumor pues poca distancia
del tumor implicaria recidiva tumoral local.

El espesor maximo en el tumor primario es un factor
primario de gran exactitud, se estudid el espesor méaximo
del tumor primario, sin tener en cuenta la inflamacién y la
capa de queratina, y lo relacionaron con los indices de
fracasos locorregionales.

Las recidivas son un factor que disminuye
considerablemente la esperanza de vida.
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Aspectos de indole personal:

El cancer bucal es una patologia que se presenta sobre la 4°
y 6% década de la vida, cuanto mayor es la edad mayor
probabilidad de contraer la enfermedad.

En las dltimas décadas la relacion hombre - mujer esta
disminuyendo considerablemente, llegando a igualarse en
algunos casos e invertirse. El factor de interés no es
realmente el sexo, sino los habitos y trabajos que antes eran
plenamente masculinos y que actualmente han ahondado
en el sector femenino de la poblacion.

Se considera en los aspectos personales también los hébitos
y el estado nutricional.

Existen experiencias realizadas en Brasilu» que demuestran
la importancia de informar a la poblacién sobre lesiones
asintomaéticas de la cavidad bucal que son aparentemente
inocentes pero pueden esconder un carcinoma en
desarrollo, la ensefianza del auto - examen una vez por mes
permite detectar la alteraciéon que motivaré la consulta para
el diagndstico preciso.

El examen de la cavidad oral y la orofaringe en pacientes
asintométicos debe ser minucioso, prestando particular
atencion a la lengua, piso de boca, paladar, avula,
amigdalas y trigono retromolar. Se debe considerar si el
paciente es fumador, consumidor de alcohol, persistencia
de las lesiones eritroplasiformes y leucoplasiformes y otros
riesgos para el desarrollo de malignidad de la zona
aerodigestiva.um)

La presencia de cuadros patolégicos de base empeora el
pronostico.
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Aspectos socioculturales y economicos:

Son numerosos los estudios que revelan un mayor indice de
malignidades en poblaciones de nivel o clase baja. Ello se
atribuye a factores como la mala higiene, bajo nivel cultural,
habitos (consumo de alcohol, tabaco y drogas). El hecho en
si, de sus carencias econOmicas, del mismo modo, les
impide una atencién tan meticulosa como la que es

necesaria. (175-404-405-406-407-408-409-410-411-412-413-414-415-416-417-418-419-420-421-422-423-424-425-
426-427-428-429-430-431-432)
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O- Tratamiento.

Las indicaciones de cirugia, radioterapia y quimioterapia
dependen de la estructura anatémica afectada y del
alcance de la invasion local. La cirugia es el tratamiento de
eleccion, ya que elimina todo el tumor visible. La
radioterapia tiene la capacidad de destruir células
indetectables que pueden rebasar los margenes quirargicos.
También tiene gran utilidad la radioterapia intersticial con
iridio radiactivo, implantables en tumores de la cavidad
bucal de pequefo tamafio, preservando asi la anatomia y el
funcionalismo del paciente.

En los labios los tumores Tis, T1 y T2, curan tanto con
cirugia como con radioterapia. Lo mismo sucede en los T3,
aunque en estos suele completarse el tratamiento local con
la diseccién ganglionar radical. Los T4 son en principio
irresecables. Se intenta resecar y se previenen las recidivas
locales con quimioterapia y radioterapia preoperatoria, se
reseca el tumor y se reconstruye la zona.

En la mucosa yugal las lesiones de pequefio tamafio curan
con cirugia o radioterapia. A partir de los T2, estd indicada
la cirugia con reconstruccion.

En el piso de la boca se prefiere la radioterapia intersticial.
En la lengua se indica hemiglosectomia o glosectomia,
segun el caso. En paladar duro se requiere casi siempre la
escision Osea. En la zona amigdalina, la cirugia y la
radioterapia.

Cirugia:

Su objetivo es la extirpacion total y definitiva del tumor
localizado y de su drenaje linfatico regional, con intensién
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de lograr la curacién, la que se obtiene en el 60% de los
pacientes con diagndstico clinico precoz, de preferencia sin
adenopatias y, desde luego, sin metéstasis.

Para determinar la calidad de vida de pacientes con
carcinoma espinocelular oral después de la cirugia ablativa
se realiz6 un estudio prospectivouss), 85 pacientes con cancer
del piso de la boca fueron enrolados en este estudio.

La reconstruccion de los tejidos intraorales blandos fue
realizada con tejido locales en 67.8%, con injertos el 22.2%.
La reseccion de los tejidos blandos estuvo combinada con la
reseccion de los procesos alveolares de la mandibula en un
35% y las resecciones mandibulares discontinuas en 31.7%
de todos los casos. Se realizé un cuestionario estandar con
una escala de 22 items, con un index maximo que fue
evaluado en 154, para determinar el estado fisico -
funcional, el estado psicolégico y el estado social de los
pacientes. El cuestionario fue administrado antes de la
cirugia y en 3, 6 y 12 meses después. Los resultados
marcaron un aumento significativo de los valores al final del
primer afio, debido al aumento de los problemas en los
pacientes y todos los modelos de reconstruccion de los
tejidos blandos mostraron un nivel de calidad de vida en los
pacientes, en aquellos que tenian defectos medianos o
laterales semejantes al final de la observacion del periodo.
Solamente pacientes con grandes defectos bilaterales
mostraban peores valores pre y postoperatorios, debido a lo
extensivo de la pérdida funcional de los tejidos blandos. Los
pacientes con resecciones con discontinuidad de Ila
mandibula tomaron bastante tiempo en alcanzar los mismos
niveles de calidad de vida que aquellos pacientes sin
reseccion del hueso. Persistencia de disfagia, reflujo de
liquido, limitaciones a las comidas semiliquidas vy
desordenes en el suefio tuvieron  un efecto
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significativamente negativo en los valores. Con lo que se
concluye que la rehabilitacién de pacientes con carcinoma
espinocelular de cavidad bucal es particularmente dificil,
sobre todo en aquellos casos en los que hay gran defecto de
tejido blando y que no siempre estd acompanado con
reparacion primaria de microcirugia de estos tejidos en un
primer momento.

Radioterapia:

Las radiaciones ionizantes producen interacciones con los
atomos y las moléculas del organismo, lo cual origina una
ionizacion que se traduce en efectos bioldgicos.

La modalidad radical persigue la erradicaciéon total y
definitiva del tumor. Su aplicacién depende de la histologia,
el TNM vy de la relacién con la efectividad quirtrgica. La
modalidad preoperatoria intenta convertir en operables
canceres irresecables, y la postoperatoria tiene importancia
fundamental en el tratamiento de los focos remanentes.
Los efectos secundarios que pueden aparecer en
irradiaciones supradiafragmaticas son sequedad de la boca,
pérdida del gusto, descamacion cutdnea, leucopenia y
trombocitopenia.

Quimioterapia:

Mejora la supervivencia libre de enfermedad y sobrevida
global a través de la erradicacion de las micrometastasis,
facilita el control locorregional de la neoplasia haciendo
operables los tumores en fase localmente avanzada, no
susceptible de cirugia, aumentando la frecuencia de
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posibilidades quirtrgicas conservadoras en los tumores de
amplias dimensiones.

Consiste en la administracion de farmacos que tienen por
objeto impedir la reproduccién de las células cancerosas.
Son citostaticos y se clasifican en agentes alquilantes,
antimetabolitos, antibidticos antitumorales, derivado de
plantas y quimioterapia especifica. Los agentes alquilantes
son compuestos quimicos que interfieren en la divisiéon
celular al inhibir la replicacion del ADN. Los
antimetabolitos son sustancias similares a los metabolitos
naturales, pero en los que han introducido uno o dos
cambios en su estructura quimica, induce la sintesis letal de
las bases purinicas o pirimidicas.

Los antibi6ticos antitumorales son productos de origen
microbiano que inhiben el crecimiento tumoral.

Algunos de los efectos indeseables de los citostaticos son la
leucopenia, trombocitopenia, anemia, exantema, alopecia,

vomitos, diarreas, glomerulonefritis, polineuritis, etc.@sss43-
437-438-439-440-441-442)

El tratamiento quirtrgico de formas avanzadas de
carcinoma espinocelular de la cavidad oral (T3 y T4) ha sido
por muchos afios integrado con quimioterapia vy
radioterapia antes y después de la cirugia. Este protocolo
consiste en 4 pasos diferentes separados por un tratamiento
preciso, sin intervalos y que ofrece una mejor eficacia y con
sinergia. En un estudious un total de 60 pacientes fueron
tratados usando este protocolo durante el periodo de marzo
de 1988 - junio de 1992. En el momento de la cirugia se
present6 una vision histologica negativa observada en 40%
de los casos. Lesiones que no regresaban y que soélo lo
hicieron en 16% de los pacientes. Se utilizé un estudio
retrospectivo con un andlisis estadistico de Kaplan - Meier
para evaluar los factores prondsticos en esta poblacién. Una
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correlacion significante fue encontrada entre la sobrevida y
el tiempo de la muerte, calculando en 40 meses hasta
completar totalmente el protocolo y determinar Ila
clasificacion TNM histopatolégicamente. No se encontr6
ninguna correlaciéon con el TNM, de tal manera que la
extension de la lesion en el momento del diagnéstico y su
control en estadios preoperatorios parecieron ser el mejor
pronostico.

Un total de 134 casos de carcinoma espinocelular de la
cavidad bucal fueron tratados entre marzo de 1988 y junio
de 1992.u4 Estos carcinomas, desde el punto de vista
histotipico, tenian una evolucién predominantemente local,
con una rara metdéstasis a distancia y por otro lado fueron
mas frecuentes las metastasis a lo largo de la ruta linfatica
con una incidencia que estaba de acuerdo pero que variaba
en cuanto a la localizacion del tumor. Entre 134 tratados, 77
fueron seleccionados para un protocolo quimio - radio -
quirargico consistente en 4 etapas. Durante la cirugia, los
pacientes en este grupo, mostraron una marcada reduccion
de los ganglios linfaticos involucrados en la mayoria de los
sitios examinados.

Inmunoterapia:

Puede ser activa o pasiva. La primera actta por
estimulacion de la inmunidad antitumoral del huésped,
mediante vacunas antitumorales o sustancias como BCG,
levamisol, corynebacterium. La segunda consiste en la
administracion de agentes biolégicos activos con
propiedades antitumorales como los anticuerpos.

La eficacia de la radiaciéon postoperatoria después de la
diseccion de ganglios linfaticos en términos de prevencion,
de recurrencia de ganglios cervicales todavia no ha sido
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demostrada en pacientes NO y carcinomas espinocelulares
de la cavidad bucal. En wun analisis multicéntrico
retrospectivowsy con 826 pacientes con carcinoma
espinocelular de la cavidad bucal, todos clinicamente NO.
Los tumores primarios fueron tratados por reseccion. Todos
los pacientes bajo diseccion cervical comprendieron la parte
lateral del tumor. 47 pacientes N+ con ruptura de capsula
fueron excluidos. 160 pacientes con N+ sin ruptura de
capsula tuvieron recidivas y 619 con N- fueron irradiados
en el postoperatorio. Los resultados mostraron recidivas en
78 pacientes, asociados con recurrencia local en 33 casos y
aislados con recurrencia ganglionar ocurrieron en 619
pacientes que tenian N-. De 26 pacientes que recidivaron sus
ganglios (observados en pacientes con N-) ocurrieron en
pacientes no irradiados. El bajo rango de recidivas de
ganglios en pacientes NO o N+ se refirieron a aquellos
pacientes que habian recibido irradiacién postoperatoria.
Mientras que aquellos que tenian ganglios + o NO pero que
no se les dio irradiacién tuvieron altas tasas de prevalencia
de recidivas.

Quimioterapia neoadyuvante:

Consiste en administrar 2 o 3 ciclos de poliquimioterapia
previos a la cirugia o la radioterapia en pacientes
previamente no tratados. Esto facilita la ulterior reseccion
quirargica y mejora las respuestas positivas a la
radioterapia.
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MATERIAL Y METODO

PRIMERA PARTE

“* Recabar los datos epidemiolégicos nacionales y de
nuestra area de influencia.

+» Analizar estos datos.

+»» Tabulaciéon de los mismos.
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Resultados epidemiolégicos.
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Defunciones por céncer de la cavidad oral para el periodo

1989 - 1992.416)

Grupo de edad. Hombres: N° de
defunciones.

Mujeres: N° de
defunciones.

113

75+ 307

187
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Tasa de mortalidad por cancer de la cavidad oral para el
periodo 1989 - 1992. s

.~ Grupodeedad Hombres | Mujeres
0- - 0.1
1- 0.0 =
o= = 0.0
15- 0.0 0.0
25- 0.2 0.1
35- 1.0 0.2
45- 5.1 0.8
55- 11.6 1.6
65- 10.8 2.7

75+ 18.8 7.2
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Defunciones por cancer de la cavidad oral para el periodo
1989 - 1992, discriminado para Capital Federal y las distintas
provincias, exceptuando Tierra del Fuego, Antartida e islas
del Atlantico Sur de las que no se tienen datos. s

Grupo de edad | Capital Federal | Pcia. Bs. As. Catamarca
M M

45- 28 11 124 17 |- 1
55- 66 9 240 41 |1 -
65- 49 17 |144 48 |2 -
75+ 37 44 |110 63 |- 1

Grupo de edad Chaco Chubut Coérdoba
M
15- - - |- - |- -
25- 1 1 |- - |1 4
35- 2 - |- - |9 3
45- 10 2 |5 - |41 3
55- 9 3 |10 3 |69 6
65- 7 1 |3 40 8
75+ 7 2 |3 4 |38 13




159

Grupo de edad Corrientes Entre Rios Formosa
M F | M F | M F
0- - - - = = =
1- = = = = = =
5- - - - - - -
1h= = - = = =
25- - = - - |1 =
35- 4 - |3 2 |- -
45- 10 2 |16 2 |4 1
55- 16 - |21 5 |- 2
65- 6 13 |8 4 |- 1
75+ 13 19 |16 5 |3 2

Grupo de edad

Jujuy

La Rioja

35- - -1 - - -
45- - 1 |7 - - -
55- 3 1 |4 1 |1 -
65- 2 - |5 -1 1
75+ 1 18 -1 2
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Grupo de edad Mendoza Misiones Neuquén
M F | M F | M F
0- - - - - - ]
1- ] - - - - -
5- ] - - - - -
15- 1 - |- - |-
25- - 2 |- - |- -
35- 5 - |1 - - -
45- 7 1 |7 2 |1 1
55- 18 2 |17 1 |4 -
65- 18 3 |2 - |4 3
75+ 12 7 15 2 |- -

Grupo de edad

Rio Negro

San Juan

1 - - -
45- 6 - |4 2 |3 1
55- 6 2 |12 - |3 -
65- 2 1 |4 2 |3 1
75+ 4 - |4 2 |- 2
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Grupo de edad San Luis Santa Cruz Santa Fe

F
15- - - |- -
25- - - |2 1
35- = - |12 1
45- 4 - |32 8
55- 13 55 9
65- 10 1 |25 16
75+ 5 - |24 16

Grupo de edad

Santiago del Estero Tucuman

F | M

35- - - - -
45- 7 1 |8 -
55- 4 3 |7 3
65- 9 - 4 1
75+ 8 4 |8 1
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Tasa de mortalidad por céncer de la cavidad oral para el
periodo 1989 - 1992, discriminado para Capital Federal y las

distintas provincias,

exceptuando Tierra del Fuego,

Antértida e islas del Atlantico Sur de las que no se tienen

datos.

Grupo de edad

Capital Federal

Pcia. Bs. As.

Catamarca

4.6

4.8

45- . . - 2.6
55- 11.2 1.1 [11.4 1.8 |3.3 -
65- 11.0 2.5 |10.7 28 |92 -
75+ 13.8 79 [17.2 6.5 |- 7.0

Grupo de edad Chaco Chubut Coérdoba
M

0- - - - - - 0.9
1- 0.6 - |- - |- -
5- - - - - - -
15- - - |- - |- -
25- 0.4 04 |- - 101 0.5
35- 1.0 - - - |13 0.4
45- 7.5 1.5 |79 - |74 0.5
55- 9.1 3.0 [22.8 7.7 |15.0 1.2
65- 12.7 1.6 |12.2 - |13.6 2.2
75+ 26.3 6.4 |30.8 40.0 |26.6 5.6
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Grupo de edad Corrientes Entre Rios Formosa
M F

0- - - - - - -
1- - - - - - -
5- - - - - - -
15- - - |- - - 0.8
25- - - |- - |01 -
35- 2.3 - 1.2 08 |- -
45- 8.2 1.6 |83 1.0 6.9 -
55- 17.0 - 141 30 |- 5.0
65- 9.8 5.8 |8.0 32 |- 4.3
75+ 41.8 29.6 294 59 255 17.4

1.7

45- - 1.2 |1. - - -
55- 51 1.7 |16.5 3.6 3.6 -
65- 6.1 - 140 - 6.4 5.2
75+ 7.0 29.3 |37.8 - 10.4 17.2
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Grupo de edad

Mendoza Misiones Neuquén

F

5.8

45- . 0.4 . 1.8 |1.7 1.9
55- 8.5 09 (203 1.2 |11.4 -
65- 13.5 19 |44 - 1231 14.6
75+ 22.9 83 (243 78 |- -

5.6

6.7

1.9

75+

26.4

7.3




Grupo de edad

\Y|

San Luis

F

Santa Cruz

165

Santa Fe

114

55- - |47 -

65- 38.8 - - 111 |77 3.8

75+ 38.2 164 |- - [142 6.3

Grupo de edad Santiago del Estero Tucuman
M F M F

0- - - - -
1- - - - -
5- : - - -
15- - - - -
25- - - - -
35- - - - -
45- 6.4 09 |44 -
55- 4.7 33 |4.6 1.9
65- 15.5 - 4.7 1.0
75+ 45,3 99 1217 1.7




166

Registros Oncoldgicos del Instituto de Oncologia "Angel H.

Roffo" para el periodo abril - septiembre de 1997.

Frecuencia de los diagndsticos tumorales malignos, sitio

primario, segin morfologia y grado de malignidad. s

Abril de 1997
Sitio Morfologia Grado N° Total %
Lengua Carcinoma a I 3 3 20
células
escamosas
Otras partes | Carcinoma a II 2 2 13
y las no células
especif. dela | escamosas
boca
Mayo de 1997
Sitio Morfologia Grado N° Total %
Labio Carcinoma a I 1 1 9.09
células
escamosas
Otras partes | Carcinoma a I 1
y las no células
especif. dela | escamosas II 2 3 27.27
boca




Junio de 1997
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Sitio Morfologia Grado N° Total %
Labio Carcinoma a I 1
células
escamosas II 1
Carcinoma
queratini-
zante S/E 1 3 25
Lengua Carcinoma a I 1 1 8.33
células
escamosas
Otras partes | Carcinoma a II 2 2 16.67
y las no células
especif. dela | escamosas
boca
Orofaringe | Carcinoma a II 1 1 8.33
células
escamosas
Julio de 1997
Sitio Morfologia Grado N° Total %
Labio Carcinoma S/E 1 1 8.33
Piso de boca | Carcinoma a I 1 1 8.33
células
escamosas
Otras partes | Carcinoma a I 1 1 8.33
y las no células
especif. dela | escamosas
boca
Orofaringe | Carcinoma a S/E 1
células
escamosas II 1
Carcinoma
queratini-
zante S/E 1 3 25




Agosto de 1997
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Sitio Morfologia Grado N° Total %
Labio Carcinoma a I 2 2 14.29
células
escamosas
Lengua Carcinoma a I 3
células 4 28.57
escamosas II 1
Encia Carcinoma S/E 1 1 7.14
Verrugoso
Orofaringe | Carcinoma a I 1 1 7.14
células
escamosas
Septiembre de 1997
Sitio Morfologia Grado N° Total %
Lengua Carcinoma a I 1
células II 1
escamosas II 1
Carcinoma
queratini-
zante S/E 1 4 33.33
Otras partes | Carcinoma a II 1 1 8.33
y las no células
especif. dela | escamosas
boca
Orofaringe | Carcinoma a II 2
células
escamosas
Carcinoma
queratini- S/E 1 3 25
zante
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El cancer como una de las principales causas de muerte, por
grupo de edad y sexo sobre el total de defunciones de la
Republica Argentina.us)

Total del pais
Sexo Cantidad 17 causa % 2% causa %
Varones 148.197 Enferm. 22,7 Tumores 19,2
cardiacas malignos
Mujeres 118.019 Enferm. 29,7 Tumores 19,0
cardiacas malignos
Enferm. 28,6 Tumores 19,7
cardiacas malignos
Total del pais por sexo y edad
Sexoy edad| Cantidad 1% causa % 2% causa %
5 a9 afos Accidentes 19,8 T. malignos 13,3
Varones 546 Accidentes 21,3 T. malignos 13,4
Mujeres 385 Accidentes 17,6 T. malignos 13,0
10 a 14 anos Accidentes 27,3 T. malignos 12,5
Varones 638 Accidentes 31,3 T. malignos 12,9
Mujeres 406 Accidentes 21,0 T. malignos 12,3
15 a 29 anos Accidentes 25,2 T. malignos 7,3
Varones 6.222 Accidentes 29,3 T. malignos 8,1
Mujeres 2.616 Accidentes 15,7 T. malignos 10,8
30 a 49 afios T. malignos 22,0
Varones 14 464 Enf. cardiaca 19,4
Mujeres 7.702 T. malignos 34,9
50 a 64 afios T. malignos 29,1
Varones 30.980 Enf. cardiaca 28,8
Mujeres 15.466 T. malignos 359
65 afios o + Enf. cardiaca 34,5 T. malignos 18,7
Varones 84.833 Enf. cardiaca 33,3 T. malignos 20,2
Mujeres 83.675 Enf. cardiaca 35,6 T. malignos 17,2
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En nuestra area de influencia: el total bruto de casos
registrados en el periodo1 /1 /96 al 31 /12 /98 es de 11.152
casos. Los datos de incidencia fueron calculados sobre una
base de poblacién de 1.007.597 habitantes correspondientes
a los siguientes Partidos de la Provincia: Berisso, Brandsen,
Canuelas, Castelli, Chascomus, Dolores, Ensenada, Gral.
Belgrano, Gral. Paz, La Plata, Magdalena, Monte, Pila, San
Vicente y Tordillo. us)
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Sitio Masculino Femenino | Ambos sexos
| Cav. oral y faringe |
Esofago |
Estémago \
Colon |
Ano y recto \
Higado - vias
biliares I
Péancreas |
Laringe |
Bronquio y
Pulmoén
Mediastino y .
Pleura
Hueso y Cartilago |
Sangre \
Piel |
Partes Blandas |
Mama |
Cervix 0 |
Utero 0 \
Ovario 0 |
Prostata 47.78 |
Testiculo 4.36 | 0
Rifion 9.40 | 5.27
Vejiga 25.22 6.04
Cerebro 5.65 | 5.91
Tiroides ) | 3.79
Primario 22.01 18.83
desconocido
Ganglios 7.83 | 5.14
Otros 7.90 | 9.96
TOTAL 308.36 | 277.49
Tabla N° 1: Tasa de prevalencia relativa por sexo. Sitios agrupados. (Casos nuevos por

100.000 habitantes por afio).Periodo 1/1/96 al 31/12/98. Mrio. de Salud Ptublica Pcia.
Buenos Aires.

0
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La distribucién especifica en cavidad bucal y nasal, faringe,
laringe y trdquea se detalla en la tabla N° 2.

Sitio Masculino Femenino [ Ambos sexos

| Labio | 1.77 | 0.44 |

Base de lengua 1.36 0.25 |
Otras zonas 1.84 0.70

linguales ‘

Encia | 0.34 0.06 |

Piso deboca | 0.68 \ 0.32 |

Paladar | 0.95 | 0.32 \
Glandula parétida | 0.88 | 0.57

Otras glandulas 0.20 0.25
salivales
Amigdala 1.90 0.12 099
Orofaringe 0.68 0.19 |
Nasofaringe 0.81 0.25 |
Hipofaringe 0.20 0 |

Cavidad nasal / 0.61 0.12
oido medio

Laringe | 11.58 1.47
Traquea | 0.81 0.25

Tabla N° 2: Tasa de prevalencia relativa por sexos. ICD-O (Casos nuevos por 100.000
habitantes por afio). Periodo 1/1/96 al 31/12/98. Mrio. de Salud Publica Pcia. Bs. As.

Senos accesorios | 0.06 | 0.06
|
|
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En la tabla N° 3 se especifican los casos prevalentes de la
cavidad oral y faringe distribuidos por edad y sexo.

N % | N % | N %

Tabla N° 3: Casos prevalentes distribuidos por edad y sexo (N'y %). Periodo 1/1/96 al
31/12/98. Mrio. de Salud Puablica Pcia. Bs. As.
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En la tabla N° 4 se agrupan los casos, de la cavidad oral y
faringe, distribuidos por diagnéstico histopatolégico.

Diagnostico N %
Carcinoma de células
escamosas
Carcinoma de células
escamosas y queratinizante
‘ Carcinoma ‘
| Carcinoma indiferenciado |
‘ Carcinoma verrucoso ‘

Adenocarcinoma

Epitelioma maligno |
Carcinoma
mucoepidermoide

Neoplasia maligna |
| Células tumorales malignas |
Carcinoma anapldsico ‘

Carcinoma adenoquistico
Linfoma maligno
Otros
TOTAL

Tabla N°4: Casos prevalentes agrupados, distribuidos por Diagnoéstico Histopatolégico
(N'y %). Periodo 1/1/96 al 31/12/98. Mrio. de Salud Publica Pcia. Bs. As.
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Las defunciones ocurridas en el periodo1/1/96 al 31/12/98
en nuestra area de influencia, se detallan en la tabla N° 5
distribuidas por sexo y promedio de edad.

Sitio Masculino Femenino Total
| Cav. Oraly faringe  57.58
 Esofago 65.25
| Estomago 67.19
68.75
63.95
66.44
Pancreas 6831

63. 05
61

| Hueso y Cartilago 66

| Sanre 53.59
74.33
73.66
0
0
0

33

primario
desconocido
| Otros
Tabla N° 5: Defunciones - Edad promedio. Casos agrupados y distribuidos por sexo.
Periodo 1/1/96 al 31/12/98. Mrio. de Salud Puablica Pcia. Bs. As.
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En los graficos 1, 2, 3, 4 y 5 se detallan los datos mas
importantes de frecuencia por sexo, localizacién, edad y
defunciones que surgen de las tablas 1 a la 5.

Grafico 1
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Gréfico 2
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Graéfico 3
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Graéfico 4

Graéfico 5



180



181

MATERIAL Y METODO

SEGUNDA PARTE

% Se tomo6 en forma aleatoria una serie de 51 casos de
carcinoma espinocelular de la mucosa bucal.

% Se analizaron los siguientes datos epidemiolégicos:

Edad.

Sexo.

Localizacion.

Lesion clinica.

Evolucion.

Cuadro histolégico.

Recidivas.

Adenopatias.

. Metastasis.

10. TNM.

% Se utilizaron 51 piezas quirtrgicas incluidas en parafina.

% A todas las muestras se les practicaron secciones tisulares
para tinciéon con hematoxilina - eosina.

% Con la observacion microscopica de dichas tinciones se
ratific6 el diagnéstico previo.

% Se agruparon los tumores en funciéon de su grado de
diferenciacién, atendiendo a su atipicidad nuclear,
capacidad de formar queratina, forma de infiltracion, etc.

WX NN XN
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RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS. (Il)

Grupo etario:

1- Edad:

Entre los 11 y 20 afios de edad correspondieron 1.9 % de los
casos. Entre 21 y 30 afios 1.9 %, entre 31 a 40 afios 5.8 %, entre
41 y 50 afios 13.7 %, 35. 3 % 51y 60 afos, 21.5 % entre 61 y
70 afos, 15.7 % entre 71 y 80 afios y 1.9 % entre los 81 a 90
afios de edad.

La media estadistica fue de 57.27 afios. (Tabla N°1).

RANGO DE % DE CASOS
EDAD

11 a 20 anos
21 a 30 anos

31 a 40 afios
41 a 50 afos
51 a 60 afnos
61 a 70 afios
71 a 80 afios
81 a 90 afios

Tabla N° 1: Porcentaje de casos por rango de edad.




184

En el gréfico 1 se detalla la distribucién por rango de 10 afios
y en el grafico 2 por rango de 5 afios.

DISTRIBUCION POR EDAD

11a20 21 a30 31a40 41a5051a6061a70 71 a80 81a90
anos afnos afos afos afos afos affos afos

RANGO DE 10 ANOS

Gréfico 1
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Gréafico 2
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2- Sexo:

De los 51 casos seleccionados en la muestra, la relacion
hombre - mujer fue de 2.6: 1. El 72.5 % (37 casos) en los
hombres, 27.5 % (14 casos) en las mujeres. (Tabla N° 2). Estos
datos pueden observarse en el grafico 3.

SEXO N° DE CASOS PORCENTAJE

Hombres

Mujeres
Tabla N° 2: N° de casos y porcentajes por sexo.

Grafico 3

DISTRIBUCION POR SEXO

Masculino SEXO Femenino

Distribucién por cantidad de casos.
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3- Localizacion:

La localizacion de mayor prevalencia del carcinoma
espinocelular de la cavidad bucal en las biopsias de la
muestra seleccionada es el labio inferior.

13 casos (25.5 %), en la lengua se localizaron 10 casos (19.6
%), 10 casos en la encia (19.6 %), 7 en el reborde alveolar (13.7
%), 6 en paladar duro (11.8 %), 5 en piso de boca (9.8 %), 4 en
paladar blando (7.8 %), 3 en mucosa yugal (5.8 %), 2 casos en
el seno maxilar (3.9 %), 1 en el trigono retromolar (1.9 %), 1
en labio superior (1.9 %) y 1 en hemimaxilar (1.9%). (Tabla
N° 3). Las zonas mas representativas fueron graficadas
(Gréfico 4).

LOCALIZACION N° DE CASOS PORCENTAJES
Labio inferior | 7
Lengua
Encia
Reborde alveolar
Paladar duro
Piso de boca

Paladar blando

Mucosa yugal
Seno maxilar
Zona retromolar
Labio superior

 Hemimaxilar
Tabla N°3: N° de casos y porcentajes por localizacion.
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Gréafico 4

Distribucién por cantidad de casos.
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4- Lesion clinica:

Luego de recopilar los datos clinicos de los protocolos de la
muestra, surgieron los siguientes guarismos: 26 carcinomas
espinocelulares se presentaron en forma de tlcera (50.9 %),
16 en forma vegetante (31.3 %), 3 ulcero - vegetantes (5.8 %)
y los 6 restantes lo hicieron bajo otras formas (11.7 %). (Tabla
N° 4).

La forma ulcerosa fue la més prevalente. (Gréfico 5).

LESION CLINICA| N°DE CASOS PORCENTAJE
Ulcera

Vegetacion

Ulcero - Vegetante
Otras

Tabla N°4: N° de casos y porcentajes por lesion clinica.
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DISTRIBUCION POR LESION CLINICA

30
25
20
15
10

5

0
Ulcera Vegetacion Mixta Otras

Distribucion por cantidad de casos.
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La tabla N° 5 resume los datos de las mayores prevalencias
de edad, sexo, localizacién y lesion clinica. (Gréficos 6,7, 8 'y
9).

EDAD SEXO LOCALIZA - |LESION
CION CLINICA
51 a 60 annos Hombres Labio Inf. Ulcera

(35.3 %) (72.5 %) VA (50.8%)

Tabla N° 5: Resultados porcentuales.

Grafico 6

EDAD

11la 21a 31a 4lablab6la 71a 8la

20 30 40 50 60 70 80 90

afnosafnasafinsanosanosanosanasafios

Distribucién por cantidad de casos.
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Gréafico 7

Masculino Femenino

Distribucion por cantidad de casos.
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Grafico 8

Distribucion por cantidad de casos.
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Grafico 9

oUlcera

@Vegetacion

O Mixta
OOtras

Distribucion por cantidad de casos.
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5- Evolucion:

La evolucioén clinica de la lesion sélo pudo establecerse en 41
de los casos estudiados, registrandose un minimo de 15 dias
y un maximo de 30 afios. (Gréfico 10). Los picos mayores
estuvieron entre el mes y los seis meses. (Tabla N° 6).

Los casos con pocos meses de evolucion presentaron grado
IT de diferenciacion.

EVOLUCION | N° DE CASOS PORCENTAJES
15 a 25 dias 9.7 %
1 mes 14.6 %
2 meses 17.0 %
2 meses y medio 4.8 %
3 meses 12.2 %
4 meses 7.3 %
5 meses 2.4 %
6 meses 2.4 %
9 meses 2.4 %
1 afio 2.4 %
1 afio y medio 2.4 %
2 anos 2.4 %
2 afios y medio 2.4 %
3 afnos 2.4 %
4 anos 2.4 %
10 afios 2.4 %
30 anos 1 2.4 %

Tabla N° 6: N° de casos y porcentajes por evolucion clinica.

N
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Odias

@1 mes

02 meses
02 a 3 meses
B4 meses
05 a 9 meses
@1 a4afos
010 afios

B30 afios

Grafico 10
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6 - Histologia

1- Meétodo por tincion de hematoxilina - eosina para
microscopio Optico

Las biopsias incluidas en parafina, fueron coloreadas con
hematoxilina - eosina y observadas al microscopio 6ptico.
A los cortes se les eliminé la parafina y se los hidrat6. Como
disolvente de la parafina se utiliz6 el xilol, posteriormente se
los pas6 por los alcoholes, comenzando por los de mayor
gradacion y terminando por el agua para su hidratacion.
Posteriormente se dio comienzo a la coloracion con
hematoxilina y viraje de la misma con agua corriente, para
pasar luego a la eosina. Los tiempos en que actuaron cada
una de estas sustancias serfan:

1- Xilol - 8 minutos.

2- Alcohol a 100° - arrastre de xilol.

3- Alcohol a 90° - arrastre de alcohol 100°.

4- Alcohol a 70° - arrastre de alcohol 90°.

5- Agua - arrastre de alcohol 70°.

6- Hemalumbre 4cido de Mayer - 10 minutos o mas.

7- Agua corriente (viraje) - 5 minutos o mas.

8- Eosina (solucién alcohdlica) - medio minuto.

9- Deshidratacion, aclaracion. s

Se clasifico segtin los grados de diferenciaciéon de la OMS.
(Tabla N° 7). En muchos preparados se encontraron mas de
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un grado de diferenciacién. Los resultados arrojaron los
siguientes guarismos: 20 Grado I (39.21 %), 19 Grado II (37.25
%), 2 Grado III (3.92 %) y 10 que presentaron Grados I y II
(19.60 %). (Grafico 11).

GRADOS DE N° DE CASOS PORCENTAJES
DIFERENCIACIO
N
Grado | 39.22 %
Grado II 37.25 %

Grado III 3.92 %
Grados I v II 19.61 %

Tabla N°7: N° de casos y porcentajes por grados de diferenciacion.

Gréfico 11

GRADOS DE DIFERENCIACION

25

20

15 -

10 -
5

0
Grado | Grado I Grado Il Grados | y Il

Distribucion por cantidad de casos.
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Fueron seleccionados 5 casos, histologicamente mas
representativo, los que se presentan a continuacion.




e o~

Caso 1: 283/82. X 2,5 de aumento. Tincidon con hematoxilina-eosina. Carcinoma
Espinocelular grado Iy II localizado en mucosa yugal. Paciente masculino de 34
afios. Se observan cordones y masas de epitelio invadiendo tejido conectivo,
varios vasos dilatados. Abundante infiltrado

Caso 1: 283/82. A un aumento mayor (x10) se observan las masas de epitelio
escamoso invadiendo el corion. Paraqueratosis en la hiperplasia epitelial. A 1-
to grado de diferenciacion en las células espinosas.

200
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Caso 1: 283/82. X 40 de aumento. Prolongaciones neoplasicas invasoras. Células
tumorales sin desmosomas, nticleos grandes, células binucleadas, pérdida de la
polaridad. No se observan globos cérneos.

Caso 2:16/90: x 2,5 de aumento. Carcinoma espinocelular del labio inferior en
un paciente masculino de 67 afios. Se observa gran invasién del corion con
cordones epiteliales neoplasicos abundantes intensamente tefiido. Infiltracion.



Caso 2:16/90. X 10 de aumento. Cordones neoplasicos. Abundantes globos
corneos e infiltrado en el corion.

Caso 2:16/90. X 40 de aumento. Se observan células malignas invasivas, ntcleos
prominentes, algunas células con 2 o 3 nitcleos. Gran polimorfismo nuclear y
celular. Células separadas entre si.

202
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Caso 3: 208/80. X 2,5 de aumento. Carcinoma a células escamosas de la lengua,
grado L. Paciente masculino de 65 afios. Corte con visién panordmica, se puede
observar cordones y masas invadiendo el corion. Abundantes globos cérneos e

infiltrado.

Caso 3:208/80. X 10 de aumento. Displasia epitelial, se observan células coilociticas.
Prolongaciones digitiformes tumorales avanzando en el estroma con reaccion linfocita-
ria importante.



Caso 3: 208/80. X 40 de aumento. Bandas de células tumorales escamosas con
gran diferenciacién e hipercromasia.

Caso 4:58/77. X 2,5 de aumento. Carcinoma espinocelular de encia, grado Iy

II. Paciente masculino de 47 afios. Corte de tejido con desprendimiento por la

técnica dela zona superficial del epitelio. Se observa una masa regular con
polimorfismo y formacion de perlas cérneas.
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Caso 4: 58/77. X 10 de aumento. Corte transversal de cordones displésicos.
Estroma de tejido conjuntivo con infiltracién. Abundantes perlas cérneas.

Caso 4: 58/77. X 40 de aumento. Varias células multinucleares hipercromaticas
con invasién de todo el estroma conectivo.
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Caso 5:264/81. X 2,5 de aumento. Carcinoma a células escamosas, grado I
de mucosa lingual y piso de boca. Paciente masculino de 53 afios. La lesion
muestra superficie erosiva con infiltracién prominente de células tumorales
atipicas entre estratos musculares adyacentes.

Caso 5:264/81. X 10 de aumento. Atipicos haces de células tumorales y poli-
morfos cuerpos cérneos con importante infiltrado linfoplasmocitario entre las
masas neoplasicas.
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Caso 5: 264/81. X 40 de aumento. Perlas corneas con laminas concéntricas
de queratina, células tumorales escamosas diferenciadas de gran tamario,
hipercromasia.
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Anélisis histol6égico de 5 de los 51 casos elegidos.

Caso Localizacion Grado X25 X 10 X 40
Diferenc.
1:283/82 Mucosa yugal [IyII Masas Atipias Pérdida de la
epiteliales. celulares. adhesion
Abundante Hipercromasia. | celular.
infiltrado. Abundante Polimorfismo
infiltrado. nuclear.
Leve
disqueratosis.
2: 16/90 Labio. I Infiltracién  en | Disqueratosis y [ Pérdida de Ia
cordones. abundantes adhesion
globos cérneos. | celular.
Polimorfismo
nuclear y
celular.
Disqueratosis.
3:208/80 Lengua I Digitaciones Hiperplasia Pérdida de la
invadiendo escamosa . adhesion
corion. Disqueratosis. | celular.
Disqueratosis. | Imagenes Polimorfismo
compatibles con | celular.
coilocitosis. Hipercromasia.
Infiltrado Pérdida de
inespecifico. polarizacién.
Células
binucleadas.

Mitosis.
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Caso Localizacién Grado X25 X 10 X 40
Diferenc.

4: 58/77 Encia Iyl Abundante Abundante Abundante
invasion del disqueratosis. | disqueratosis.
estroma. Abundante Pérdida de la
Disqueratosis. | infiltrado. adhesién

celular.
Polimorfismo
nuclear.
Hipercromasia.
5:264/81 Lenguay piso |I Infiltracién en | Invasion en Alto grado de
de boca cordones. cordones. disqueratosis.
Disqueratosis. | Alto grado de
Gran infiltrado. |hipercromasia.
Pérdida de la
adhesion
celular.
Polimorfismo
nuclear.

Del analisis histologico resulta:

» Con aumento x 2,5 se observa: invasion de vasos,
disqueratosis, infiltracion del corion e invasiéon en
cordones.

» Con aumento x 10 lo mas caracteristico que llama la
atencion, en el caso 3, una hiperplasia escamosa basilar de

lengua.

> X 40 de aumento ya se ven perfectamente la pérdida de
adhesion celular, el pleomorfismo, hipercromasia y
mitosis en todos los casos.
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7 - Inmunohistoquimica:

La técnica de inmunofluorescencia fue modificada con la
introduccion de una técnica con inmunoenzimas en 1966,
afio en el que Nakane y Pierceu, utilizaron con éxito la
perioxidasa de rdbano, iniciando la era de la
inmunohistoquimica enzimética. El método que utilizaron
fue descripto poco antes por Graham y Karnovskyus),
consiste en hacer reaccionar la peroxidasa con su sustrato
especifico, el peréxido de hidrégeno, en presencia del
cromogeno. La técnica de inmunoperoxidasa ofrece
multiples ventajas frente a la inmunofluorescencia, entre
éstas: aumento de la sensibilidad, poder utilizar tejidos
congelados, fijados en formol y secciones en parafina,
capacidad para ser contrastada con tinciones de rutina
(hematoxilina) y posibilidad de doble tinciéon en la misma
seccion tisular.(453-454>

Los resultados inmunohistoquimicos, en muchos casos,
determinaran la estirpe de una neoplasia y conducira a un
diagnostico preciso. Por este motivo, es preciso recordar que
las técnicas inmunohistoquimicas, a pesar del gran avance
que han experimentado en los ultimos afios, siguen
adoleciendo de variabilidad y problemas de sensibilidad y /o
especificidad, en mayor o menor grado, dependiendo del
anticuerpo utilizado, de las caracteristicas de los tejidos, del
procedimiento inmunohistoquimico y de la pericia del
personal encargado de realizarlas.

Procesamiento de los tejidos: La congelacién de los tejidos no
fijados constituye la mejor forma de conservar Ila
antigenicidad, sin embargo plantea dificultades afadidas a
la inclusién rutinaria de los tejidos en parafina. Los estudios
retrospectivos no permiten el uso de anticuerpos tinicamente
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aplicables a tejidos congelados, ya que los tejidos
almacenados en casi todos los laboratorios estan incluidos en
parafina.

Las variaciones de pH, tiempo de fijacién, temperatura y
caracteristicas de la fijacion, influiran sobre la antigenicidad
de la muestra estudiada.ussss)

Los medios de fijacion mas difundidos siguen siendo los
aldehidos (formaldehido y glutaraldehido), siendo el formol
el fijador mas utilizado. us7.455)

El proceso de inclusion en parafina aumenta la tinciéon de
fondo respecto a las secciones congeladas. Previamente a la
aplicacion de las técnicas es preciso una desparafinacion lo
mas Completa pOSible.(455-459460)

Los cortes en parafina se obtienen con un grosor que oscile
entre 5 y 10 micrones.us) Se debe tener en cuenta que cortes
demasiado finos facilitardn el desprendimiento de los tejidos
en los maualtiples lavados y disminuird la concentracion
antigénica. Los cortes de mayor grosor originaran
superposicion celular, dificultades en la desparafinacion y
disminucién en el namero de muestras que es posible
obtener de cada lesion.

Debido a los numerosos lavados que deben efectuarse, es
frecuente que se desprendan los cortes, se recomienda usar
un adhesivo que fije las secciones a los portaobjetos.

La pérdida de antigenicidad inducida por el uso de fijadores
que contienen aldehidos pueden atenuarse mediante el uso
de enzimas proteoliticas que desenmascaren los antigenos y
aumente la inmunotincién. La digestiéon enzimatica no es
recomendable de modo universal, ya que, en algunos casos,
puede aumentar la destrucciéon de los tejidos y antigenos,
creando falsos negativos y aumentando la tincién
inespecifica. Cuando es necesaria la digestion enzimatica con
agentes proteoliticos, disponemos de diferentes enzimas, se
destacan la tripsina, proteasa, pronasa, soluciéon de pepsina,

etC.4s9-462-463)
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Posteriormente al tratamiento enzimaético y antes de la
aplicacion de los anticuerpos, es necesario inhibir la
actividad de la peroxidasa endégena mediante peréxido de

hidrégeno, para evitar la tinciéon de fondo inespecifica. uss-es-
466-467)

Los cambios de dilucién del anticuerpo primario a utilizar
van a determinar variaciones en los resultados.

Los cromoégenos mdés difundidos son la  3-3-
diaminobencidina (DAB) y el 3-amino-9-etilcarbazol (AEC),
que ofrecen un color marrén y rojo, respectivamente. Los
inconvenientes del primero es que el color puede inducir
confusion con pigmentos melanicos y hematicos presentes
en algunas lesiones.uss El segundo es soluble en disolventes
organicos. El medio de contraste asociado habitualmente a
los procedimientos inmunohistoquimicos es la hematoxilina
de Mayer.

Para asegurar que el procedimiento técnico que estamos
utilizando se desarrolla correctamente, es necesario hacer
una serie de controles.uss4es4s0470. El control negativo consiste
en reemplazar el anticuerpo primario por suero no inmune,
otro anticuerpo o buffer, utilizando el mismo tejido que para
el control positivo, si se obtiene positividad ésta sera
inespecifica. En el control positivo se utiliza una muestra de
tejido que se procesa igual que el resto de las secciones, en la
que se tiene la certeza de que se encuentra el antigeno objeto
de estudio. Se anadira esta muestra a cada bateria, con el
objeto de controlar la positividad. Si en la muestra de control
obtenemos resultado negativo, significara que existe algtin
fallo en el procedimiento y que se ha obtenido un resultado
falsamente negativo.

Causa de falsos negativos: Mala fijaciéon, manejo defectuoso
de los cortes, desnaturalizacion de los antigenos por el calor
(que impide que los anticuerpos los reconozcan),
enmascaramiento antigénico o densidad antigénica por
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debajo de los niveles de deteccion, uso de diluciones
elevadas del anticuerpo, interpretacion incorrecta.

Causas de falsos positivos: Presencia de peroxidasa
endégena por una mala inhibicién, reacciones cruzadas
inespecificas entre antigenos y anticuerpos, artefactos por
dilucion o por deficiente dilucion del cromoégeno,
interpretacion incorrecta de los resultados.

Inmunohistoquimica en el carcinoma escamoso de la
cavidad oral

En cuanto a la biologia celular de estos tumores, los genes
supresores son los que han recibido mayor atencién y dentro
de ellos, el P-53 se ha visto alterado con mayor frecuencia en
los carcinomas del tracto aerodigestivos superior.

La sobreexpresion o mutacion de P-53, se ha demostrado con
mayor frecuencia en células de carcinoma de la mucosa oral,
que en cualquier otro cancer humano, por lo que evaluamos
en 5 carcinomas escamosos de dicha mucosa.

Se utilizaron tejidos parafinados, de los que se obtuvieron
cortes de 4 um de espesor, que se colocaron en vidrios
silanizados. Posteriormente se realiz6 incubacién overnight
con un anticuerpo monoclonal para detecciéon de P-53 (clon
DO-7, Dako), utilizandose luego Kit de deteccion Vectastain
(PK-6102, Vector) y revelado con Diaminobencidina. La
inmunotincién se interpreté como débil, moderada o intensa
y segun su localizacion se considero6 focal (hasta un 10% de
nucleos tefiidos), regional (entre un 11% y un 50%) y difusa
(més del 50%). Los criterios minimos para considerar la
reaccion positiva es la presencia de tincion focal, moderada
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en nucleos de células tumorales, observandose en todos
nuestros casos reaccion positiva.

En cuanto a la actividad proliferativa tumoral que refleja su
potencial biolégico y puede evaluarse por distintos métodos,
hemos también utilizado técnicas de inmunomarcaciéon que
se han detallado previamente, para la demostraciéon de un
marcador de proliferacion tumoral, Ki-67 (clon Mib-1
Novocastra) de localizacion nuclear, con tincion especifica a
este nivel. La fracciéon de proliferacion se consider6 elevada
a partir de un 15%, de nucleos tefiidos, observdndose
aumento de la misma en los 5 casos estudiados.

En lo que se refiere a oncoproteinas, evaluamos la presencia o
no de c-erB-2, en estos 5 tumores, con el mismo
procedimiento utilizado para P-53 y Mib-1.

Este protooncogen, codifica una proteina de membrana que
es detectable por inmunomarcacién y se consider6 positiva
solamente en aquellos casos con clara tincion de la
membrana celular. En este estudio, los 5 casos demostraron
intensa positividad en la membrana de las células tumorales
evaluadas.

Procedimiento técnico empleado

Se wutilizaron cortes en blanco, de tacos parafinados,
provenientes de tejidos fijados en formol. Después de la
desparafinizacion, se realiz6 inhibicién de la peroxidasa
endogena con Metanol y agua oxigenada por 30 minutos.
Posteriormente, realizamos desenmascaramiento antigénico
con Buffer Citrato, en Microondas durante 15 minutos,
después de lo cual los cortes se incubaron durante 20
minutos en suero normal de caballo.

El paso siguiente consistié en la colocacién del anticuerpo
primario (en nuestro caso P-53, Mib-1 y c-erB-2), con
incubacion overnight. Luego incubamos con una solucién de
anticuerpo secundario biotinilado (1: 100) por 30 minutos y



215

posteriormente con una soluciéon de Avidina-peroxidasa (1:
80) (Vectastain ABC), por 30 minutos también.

Finalmente, para el revelado, utilizamos una solucién con
Diaminobencidina por 5 minutos y contraste con
Hematoxilina.

Resultados

Del estudio inmunohistoquimico se observé un aumento de
hipercromasia nuclear mediante la marcaciéon con las
oncoproteinas P53 y Mib-1.
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Marcacién positiva para Mib-1
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Marcacion positiva para P53
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8 - Recidivas:

En la muestra se encontraron 5 casos (9.8 %) de recidiva de
carcinoma espinocelular. (Tabla N° 8) 3 localizadas en el
labio inferior: una con manifestacion clinica de tlcera, en un
paciente varén de 57 afios de edad, con una biopsia anterior,
en la misma zona, diagnosticada como carcinoma
espinocelular Grados I y II. La recidiva revel6 un tumor con
las mismas caracteristicas histopatolégicas. La segunda
pertenece a una lesion exofitica, indolora en una paciente de
72 anos de edad, el resultado de la biopsia fue carcinoma
espinocelular Grado I. La tercera es una lesiéon verrugosa de
la semimucosa del labio inferior, en un paciente varén de 76
afios de edad, tiene una biopsia previa de un afo atras con
diagnostico de carcinoma espinocelular poco infiltrante, la
recidiva fue diagnosticada histopatolégicamente como
carcinoma espinocelular Grado L.

De las dos recidivas restantes una se present6 en un paciente
masculino de 52 afios de edad, con una biopsia anterior con
diagnostico de carcinoma espinocelular de Grados I y II. El
material enviado en esta oportunidad fue hemimaxilar
superior e inferior derechos, huesos propios de la nariz,
cartilago nasal, etmoides, palatinos y pilar anterior derecho,
el resultado de la biopsia fue carcinoma espinocelular
Grados 1y IL

La dltima recidiva encontrada pertenece a un paciente de
sexo femenino, de 61 afos de edad, biopsia anterior con
diagnostico de carcinoma espinocelular Grado I. La paciente
present6 una tlcera en paladar blando, el material remitido
fue hemimaxilar superior derecho y paladar



219

blando, el diagnéstico histopatolégico fue carcinoma
espinocelular Grado I. (Graficos 12, 13, 14, 15 y 16).

SEXO EDAD |LOCALIZA| LESION BIOPSIA | RECIDIVA
CION | CLINICA | ANTERIOR

Hombre | 57afios | | Ulcera | Grado Iy I

Mujer | 72afios | Labio Inf. | Vegetante | Grado I

Hombre | 76afios | LabioInf. | Verrugosa | Grado I

_Paladar B._

Labio Inf.

Hombre 52 afios | Hemimaxs. Ulcera Grado Iy II

Derechos
. Mujer | 61 afios Paladar B. = Ulcera | Grado |

Tabla N° 7: Recidivas.

Gréfico 12

Recidivas: Distribucién por cantidad de casos.
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Grafico 13

LESION CLINICA

Verrugosidad
Vegetacion

Ulcera

Recidivas: Distribuciéon por cantidad de casos.

Gréfico 14

Mujeres Hombres

50% 50%

Recidivas: Distribucién por porcentaje de casos.
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Gréafico 15

EDAD

52 afios 57 afios 6lanos 72 afios 76 afos

Recidivas: Distribuciéon por cantidad de casos.

Gréfico 16

GRADOS DE DIFERENCIACION

N Grado 1y I

N crado |

Recidivas: Distribucién por cantidad de casos.
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9 - Adenopatias:

Del analisis de los protocolos surge la presencia de
adenopatias en 22 carcinomas espinocelulares, 14 fueron
adenopatias menores de 3 cm y moviles, 6 fueron mayores
de 3 cm, moviles, algunas bilaterales y 2 fueron adenopatias
tijas. (Tabla N° 8). (Grafico 17).

So6lo dos biopsias fueron acompafiadas de nédulos linfaticos
para su estudio histopatolégico. Una, perteneciente a un
paciente masculino de 39 afios de edad.

El material enviado fue de mucosa bucal de la zona de
premolares inferiores izquierdos, diagnosticado como
carcinoma indiferenciado sin relacién con la mucosa bucal, y
adenopatia submaxilar izquierda, la cual no pudo
certificarse como metastasis.

El segundo caso, fue de un paciente masculino de 49 afios de
edad. Se recepcioné un hemimaxilar inferior izquierdo y los
ganglios del vaciamiento del cuello. El diagnoéstico fue
carcinoma espinocelular Grado Il infiltrando planos blandos
adyacentes a la tabla lingual de la mandibula. Se observaron
ganglios metastasicos y algunos libres.

CANTIDAD DE| PORCENTAJE ADENOPATIA
CARCINOMAS

56.86 %

27.45 % Moviles

11.76 % Moviles
Fijas
Tabla N° 8: Adenopatias: N° de casos y porcentajes.
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Gréafico 17

S/ Adenopatias
43%

C / Adenopatias

57%

y

Distribucién por porcentaje de casos.
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10 - Metastasis:

En la mucosa bucal se encontr6 un carcinoma
indiferenciado en la zona de premolares inferiores del lado
derecho, que no pudo atribuirsele a la mucosa bucal,
perteneciente a un hombre de 39 afios, con una evolucion
de 4 meses. La lesion clinica era exofitica y sangrante. El
paciente presentaba ademas un tumor retroperitoneal.

En otro varén de 49 afos de edad, al que se le practico el
vaciamiento ganglionar del cuello, se detecté6 metéstasis
regional en alguno de estos ganglios.

11 - TNM:

En la muestra seleccionada se observaron 22 tumores T1
(43.13%), 15 T2 (29.41%), 11 T3 (21.56%) y 3 T4 (7.84%).
Con respecto a las adenopatias 29 fueron NO (56.86%), 14
N1 (27.45%), 6 N2 (11.76%) y 2 N3 (3.92%).

49 casos presentaron M0 (96%) y s6lo 2 M1 (4%). (Tabla N°
9) (Graficos 18, 19 y 20)

De todos los casos 20 se presentaron como T1NOMO
(39.21%), 7 como T2N1Mo (13.72%), como T2NOMO 6 casos
(11.76%), 4 como T3N1IMO (7.84%), 3 T3ANOMO (5.88%), 2
T3N2MO (3.92%), 1IT2N1M1 (1.96%), 1 T2N3MO (1.96%), 1
T3NIM1 (1.96%), 1 TAN2MO (1.96%), 1 TIN2MO (1.96%), 1
TINIMO (1.96%) y 1 T4N3MO (1.96%). (Tabla N° 10).
(Grafico 21).
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43.13 29.41 21.56 7.84 56.86 27.45 11.76 3.92 96% 4%
% % % % % % % %

Tabla N°9: T, N y M por cantidad de casos y porcentajes.

TNM N° DE CASOS PORCENTAJES
TINOMO 39.21%
T2N1IMO 13.72%
T2NOMO 11.76%
T3N1IMO 7.84%
T3NOMO 5.88%
T3N2MO 3.92%
T2N3MO 1.96%
T2N1M1 1.96%
T3N1M1 1.96%
T3N2MO 1.96%
TIN2MO 1.96%
TIN1IMO 1.96%

T4N3MO 1.96%
Tabla N°10: TNM por cantidad de casos y porcentajes.
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Gréafico 18

Distribucion por cantidad de casos.

Gréafico 19

Distribucion por cantidad de casos.



Gréfico 20

Distribucion por cantidad de casos.

Grafico 21

Distribucion por cantidad de casos.
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OTIN1IMO
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DISCUSION

Existen publicaciones sobre estudios retrospectivosun) para
delinear los hallazgos clinicos de series bastantes extensas,
utilizando biopsias tomadas directamente de pacientes en
actos quirargicos, y otras sobre el andlisis de preparados
existentes en el archivo de laboratorios de Anatomia
Patolégica.urn4ma7s7. Un ejemplo es la serie de Lumerman et
alars sobre 50.000 ejemplos de biopsias recibidas desde 1974
a 1982 en el laboratorio de Oral Pathology Flushing de N. Y.
USA, y otro el de Barash et alum de la Universidad de
Connectitut "Oral Biopsy Service", con un registro de 577
casos entre 1975 a 1992. Krolls et alur sobre 14.253 casos y
Krutchkoff et alus sobre 566 casos entre otros.

También se han efectuado andlisis de la combinaciéon de
datos extraidos de la literatura, tomando directamente los
casos de carcinomas a células espinosas registrados o, sobre
la transformacion de displasias orales epiteliales en
carcinomas de células escamosas. )

Si bien no contamos con las cifras mencionadas, ya que
nuestra casuistica es mucho menor, porque nuestra area de
influencia, de la cual recepcionamos biopsias, tiene una
poblacion también mucho menor, hemos hallado en nuestra
blisqueda poco material comparativo y muy escasas
publicaciones al respecto.

Nos han sido de utilidad los datos brindados por el Hospital
de Oncologia Dr. Roffou, o aquellas que se registran sobre
muertes acontecidas debido a canceres de cabeza y
cuello. @)

Realizamos, primeramente, el analisis epidemiol6gico que
figura en los resultados, primera parte, tratando de
comparar los registros correspondientes a prevalencia,
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distribuciéon por edad, distribucién por sexo y sitio o
localizacién.

Comparando los registros sobre distribucién por edad, los
datos de la OMS corroboran nuestros resultados en cuanto
a que el carcinoma a células escamosas de la mucosa bucal
se presenta mas frecuentemente después de los 50 afios.
Axtell y col.usy hallaron una relacion en cuanto a la
incidencia por sexos de 2.2 para hombres y 1 para mujeres.
Para Easson y Palmerg la relacién fue de 1.7 para el sexo
masculino y 1 para el femenino.

Como observamos, la predileccion por el sexo masculino es
comunicada en la mayoria de las series.

Estudios recientes, sin embargo, muestran porcentajes
crecientes de carcinoma de gingiva y reborde alveolar, entre
otros carcinomas de la mucosa bucal, que disminuyen la
brecha que existia entre los rangos hombre - mujer.u7-47s4s1)
Nosotros tenemos 10/51 en gingiva y en reborde alveolar
7/51.

Otras series en el mundo muestran la evidencia que en los
ultimos tiempos hay una proporciéon aumentada con
carcinoma a células escamosas orales de pacientes
mujeresqsy aunque, los reportes parecen no ser
estadisticamente  significativos.urianasy  Sin - embargo
pareciera ser que mundialmente EL CANCER SE
INCREMENTE EN MUJERES POR ANO EN UN 0.5%.

El ratio hombre - mujer, con respecto al carcinoma de
lengua, es considerado con una predominancia a favor para
el sexo femenino (0.8%) segtn Barash y lo mismo se daria
para gingiva. Esto, podria deberse a la exposicion de la
mujer al tabaco y al alcohol en las dltimas décadas.

En nuestra region, el Mrio. de Salud de la Pcia. de Bs. As.,
publica en el corriente afio una relacion de hombre - mujer
para carcinomas en cavidad bucal y faringe del 3.1 a 1.
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Cuando considera solamente la cavidad bucal, la relacion se
lleva a 2.6: 1, similar a nuestra muestra que es de 2.7: 1.us
Pero los datos més interesantes a tener en cuenta se refieren
a la localizacion o sitio de residencia en la cavidad bucal.
Lumermanus comunica sobre 7 casos de carcinomas
escamosos 3 en lengua, 1 en labio, 1 en mucosa mandibular,
1 en mucosa retromolar de la mandibula y 1 en la mucosa
alveolar de la maxila.

Barashu reporta por épocas: de 1975 - 1992, sobre 577
casos:

- Lengua: 88 H - 80 M.

- Gingiva o arco alveolar: 43 H - 76 M.

- Oftros sitios: 80 H - 42 M.

Este estudio coincide con los publicados por Krolls et al,
Krutchkoff et al y Lipkin et al entre otros.us) Nosotros
registramos en paladar duro 6/51, paladar blando 4/51,
mucosa yugal 3/51, seno maxilar 2/51, mucosa retromolar
1/51, labio superior 1/51, mucosa y hueso maxilar 1/51.
Existen estudios que sugieren en una decidida predileccion
genética para el desarrollo del carcinoma a células
escamosas en diferentes localizaciones.uszy Segin esta
publicacién, las mujeres son mas propensas a desarrollar
cancer de gingiva, incluido el reborde alveolar y quizas
también la lengua mientras que los hombres desarrollarian
mas frecuentemente en el piso de la boca.

Ackerman y Regatop publican que la localizacion mas
frecuente es en el labio: 25% al 30%, con una frecuencia
mucho mayor del 90% en el labio inferior. Pindborgg,
publico porcentajes similares en 1976.

Sandler refiere al carcinoma de piso de boca como el mas
frecuente. Correa y col.e lo ubican en segundo lugar.

En nuestra casuistica los porcentajes nos llevan a registrar
s0lo 5 casos (9.8 %) localizados en piso de boca mientras que
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el 25.5% se presentaron en labio inferior y 19.6% en lengua,
similar a la prevalencia de gingiva. (Ver tabla N° 3 de
localizacion).

El Mrio. de Salud de la Pcia. de Bs. As. registra entre 1/1/96
al 31/12/98, en su zona de influencia, el mayor porcentaje
para la localizacién en lengua, seguido por la orofaringe y
el labio inferior, datos que coinciden con los de la OMS. )
Estudios tempranos sugieren que los clésicos factores de
riesgo como el tabaco y el alcohol estan fuertemente
asociados al carcinoma de piso de boca y lengua, mientras
que estan débilmente asociados a las localizaciones de
gingiva y de otros sitios de la mucosa bucal. ussss4ss-4s6457)

De las formas de presentacién clinica del carcinoma
espinocelular, la tlcera fue la més frecuente: 50.5%, lo que
coincide con diferentes hallazgos bibliogréficos. Le sigue
luego la forma vegetante: 31.3%.

En cuanto a evolucién, los picos mayores se establecieron
entre el mes y los seis meses.

De la revision de la literatura y de las diferentes
clasificaciones para ponderar grados de malignidad
pareciera ser que el sistema de Broders sigue teniendo
vigencia, a pesar que fue emitido en 1920 y en trabajos
posteriores publicados en 1922 y 1925.uss4s0490. Luego fue
popularizado por los patélogos de la Clinica Mayo. Broders
consideraba la diferenciacion como wun proceso de
agresividad biolégica que se expresa en el plano
morfologico a través de la diferenciacion celular. En el
campo de cabeza y cuello la clasificacion de Broders ha
probado su utilidad para valorar la relacion entre el grado
histolégico (consider6 4 grados) y el prondstico.

Los conceptos de Broders fueron aplicados por la OMS
quien a fin de los afios 50 inicia un programa de clasificacion
con el objeto de unificar la terminologia. Adopta 3 niveles
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de diferenciacion, publicita "Histological typing of oral and

oropharyngeal tumors". s

Desde ese momento se han postulado otras clasificaciones,

tales como el Sistema de Jakobson quien tiene en cuenta

para la gradacion histologica de malignidad, la poblacion

celular tumoral, o sea, la estructura, la diferenciacion en

cuanto a la queratinizacion, el polimorfismo nuclear y las

mitosis. o)

En cuanto a los grados de diferenciacién se han postulado

otros gradientes. El Sistema de Yamamoto para carcinomas

de la cavidad oral publicado en 1984us toma 4 grados con

subgrados cuyos criterios corresponden a:

- Grado 1: borde de avance franco.

- Grado 2: cordones y limites poco netos.

- Grado 3: grupos celulares, bordes de avance mal
definidos.

- Grado 4: invasion difusa.

- Grado 4 c: tipo cordonal (trabecular).

- Grado 4 d: diseminado.

Glanz y col.ess) proponen 4 parametros para establecer un

indice de malignidad: diferenciacién y polimorfismo;

estructura y borde del tumor; invasiéon vascular y

perineural y respuesta celular del huésped.

Si bien nosotros optamos por la clasificaciéon de Broders y la

modificada por la OMS (Grados I, I y III) en cuanto a los

grados de malignidad no nos abstenemos a la observacion

de todos los parametros indicados por diversos autores en

sus publicaciones que nos ayudan a un diagndstico mas

certero, Yy por otro lado mas didéCtiCO.(495-496-497-498-499-500)

De la revision de los nuevos cortes obtenidos a partir de los

tacos de archivo del laboratorio de Patologia Quirtargica

para determinar el grado de diferenciaciéon surgieron

diferentes datos (Tabla 7. Pag. 197). Del analisis se
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desprende que los grados de diferenciaciéon mas frecuentes
en nuestra muestra fueron el grado I (39.22%) y el grado 1II
(37.25%). Correlacionando estos hallazgos con la evolucién,
podemos decir que en aquellos casos de pocos meses de
evolucion la diferenciacion es mayor. Resultados similares
han obtenido otros autores.

Los cambios celulares y tisulares que figuran en la tabla N°7
(Pag. 219) de recidivas de carcinomas primarios coinciden
con las descripciones publicados por Enneroth et aluss); Fee
et alson en los cortes correspondientes a paladar en forma de
tlcera.

Holm et alsoy, Lund et alur sobre carcinoma de lengua.
Enneroth et alsw) y Crissman et aleo) sobre piso de boca.
Willen et aluss) sobre gingiva.

De los 5 casos seleccionados aleatoriamente (Grado I, II y
LII  combinados) surgen @ como  caracteristicas
histopatologicas mas relevantes: la queratinizacion bajo
formas de globos cérneos, la hipercromasia, el
polimorfismo nuclear y celular, la pérdida de adhesion
celular, la mitosis y presencia de infiltrado inflamatorio
cronico inespecifico. Pardmetros observados por la mayoria
de los autores. s

La sobreexpresion de la proteina p53 esta relacionada con la
prognosis, de alli que su marcacion mediante técnicas
inmunohistoquimicas contribuya al diagndstico en
anatomia patologica. En los 5 especimenes marcados, hubo
positividad con el inmunosuero especifico para dicha
proteina.

Las técnicas de inmunohistoquimica ademds, permiten
clarificar diagndsticos marcando diferentes proteinas como
la p53 mencionada, las queratinas de alto y bajo peso
molecular, la MIB-1, la p21 de connotaciones similares a la
p53 y también los factores de crecimiento tumoral cuya
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importancia radica en que pueden modificar la funcién y
estructura de los factores transcripcionales cuando
interacttian con ellos.

Se aclara ademas, el valor de la inmunomarcacién ante
tumores sumamente indiferenciados o metastasicos a fin de
posibilitar el hallazgo del primario.

Con respecto a la multietiologia del cancer bucal desde hace
mucho tiempo se habla del rol de las lesiones precancerosas,
del uso del tabaco, del alcohol y del virus papiloma humano
(HPV).

Si bien la tlcera constituye la manifestacion mas frecuente
del carcinoma espinocelular, no debe dejarse de lado otros
tipos de formas de presentaciéon como son las de placas
blancas (leucoplasia) o rojas (eritroplasia) 11.7% de nuestros
casos ofrecian este aspecto caracteristico de las lesiones
fronterizas. Pero debe tenerse en cuenta en este item que no
en todos los casos se corresponde este aspecto clinico con
un cancer. Por otro lado, teniendo en cuenta el concepto
bioestadistico de aquellas lesiones, debe resaltarse el valor
de diagnosticarlas correctamente a fin de ubicarnos en un
nivel de prevencion.

Se debe recordar que la leucoplasia puede presentarse como
una placa blanca que no se desprende al raspado, de aspecto
homogéneo o no homogéneo como: la forma nodular,
verrugosa o combinada con eritroplasia. Si se ubican en
zonas de alto riesgo como el piso de la boca o la cara ventral
de la lengua se vuelven mas sospechosas. De ahi la
importancia de realizar una biopsia.

La eritroplasia puede presentarse en forma homogénea
como placa roja, o no homogénea nodular o combinada con
leucoplasia. Los cambios epiteliales en estas lesiones suelen
ser mas atipicos, incurriendo en una transformacion
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maligna de mayor riesgo que la leucoplasia, lo que indica la
importancia de biopsiarlas.

En lo que respecta al tabaco y al alcohol es suficientemente
conocido su rol en el cancer bucal como se ha descripto en
este estudio.

Existe un largo historial popular y cultural aceptado: "El uso
del tabaco en todas sus formas incide en las tasas de cancer
orofaringeo".

En el mundo occidental ha disminuido desde el afio 1950 la
mortalidad por el uso del tabaco, segtin datos registrados
ultimamente.ss O sea que no existiria una "epidemia de
cancer oral" por el tabaco. Sin embargo los disefios de
investigacion constituyen indudablemente por lo menos 1
riesgo para el desarrollo de las lesiones precancerosas
(leucoplasias). El riesgo para otras enfermedades, tales
como la destruccion periodontal y los desdérdenes
cardiovasculares dan datos representativos.

Ultimamente, basandonos en la relacion cancer de cervix
uterino / HPV, varios autores se han interiorizado acerca
de la posibilidad de la misma asociacién con respecto al
cancer bucal:

Syrjanen y colab. Fue uno de los primeros que detecté por
técnicas de inmunohistoquimica HPV DNA en carcinomas
espinocelulares de mucosa bucal, y hoy no se duda en
integrar este agente infeccioso dentro de los factores
relacionados con aquél. Pero, parece que la sola presencia
del virus no seria suficiente para la malignizacion. Surgen
asi diferentes cofactores como el mencionado tabaco, el
alcohol, otros virus, agentes infecciosos, etc.

Hoy en dia, existen técnicas de mayor sensibilidad para la
deteccion del HPV DNA como son la hibridaciéon, la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Con estas
técnicas de mayor complejidad se ha inclusive podido
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tipificar. A raiz de ello se sabe que los tipos de HPV mas
relacionados con el cancer bucal son el 16 y el 18.

En sintesis respecto a los hallazgos bibliograficos y los
propios es indudable que el cédncer bucal causa un
importante nimero de muertes a nivel mundial. Atento a
esto, es imprescindible la prevencion en diferentes aspectos:

1. En lo que concierne al profesional odontélogo

» Inspecciéon minuciosa y detallada de la cavidad bucal a
fin de diagnosticar precozmente lesiones sospechosas.

» Confeccionar una completa historia clinica.

» Emplear los métodos principales y auxiliares del
diagnostico.

» Componer un algoritmo de diagnostico diferencial.

» Orientarse con una citologia exfoliativa.

> Realizar biopsias representativas.

» Establecido el diagnéstico positivo integrar el equipo
multidisciplinario.

» Promover la educacion de la comunidad respecto a este
tema.

2. De lo que compete al alumno

» Incorporar conocimientos y actitudes que le permitan
desenvolverse ante una lesién sospechosa.

3. Promover la educacion de la comunidad

» Participando de campafas de prevencion.

» Poniendo en practica medidas de prevencion.

» Realizando consultas periddicas al profesional
odontoélogo.
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CONCLUSIONES

Luego del andlisis de los diferentes items que abarca este
trabajo de Tesis, podemos emitir las siguientes
conclusiones:

» La conjuncién de varios factores tales como la cada vez
maés peligrosa contaminaciéon ambiental, los hébitos y
costumbres mas permisivas asociadas al stress, la
desocupacion, el consumo de drogas, de alcohol y tabaco,
y los problemas socio - econémicos que muchas veces
llegan al pauperismo en los paises de Ameérica Latina
hacen que hoy en dia se muestren cambios negativos
trascendentes en cuanto al panorama en la salud de los
pueblos de tal forma, las enfermedades infecto -
contagiosas y las de curso créonico han llegado a escalar
niveles preocupantes; tal es el caso de las enfermedades
de transmisién sexual, y de los tumores malignos.

» Con referencia a nuestro tema, y en nuestra area de
influencia en particular, los datos recabados parecen
indicar un panorama parecido al que refiere la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y Ia
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS).

O sea que, la segunda causa de muerte también
corresponde, a partir de los 50 afios, a neoplasias de
pronostico fatal.

» Teniendo en cuenta las cifras epidemioldgicas de los
paises sudamericanos y las nacionales el carcinoma a
células espinosas del tracto aerodigestivo y en especial el
carcinoma de la cavidad bucal, se ha convertido en los
ultimos afos, en uno de los mas frecuentes.
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» Desafortunadamente, los datos publicados subestiman
las cifras reales y ellos mismos son muy escasos,
existiendo también muy contadas referencias sobre el
tema a nivel nacional, provincial y local.

» De los datos obtenidos respecto a grupos etarios, sigue
siendo el sexo masculino el de mayor prevalencia, con
una relacion hombre - mujer de 2.6:1 mientras que la
edad oscila, para ambos sexos, entre 65 a 74 afios.

» La incidencia en edades mas tempranas nos lleva a
pensar en que las campafias de prevencion y la
observacion para el diagndstico temprano de muchos
colegas son ineficaces.

> Los datos obtenidos del Instituto de Oncologia "Angel
Roffo" en cuanto a los resultados de las biopsias
practicadas permitieron comprobar que al momento del
diagnostico la mayor parte de los casos corresponden a
un Grado II de la Organizacién Mundial de la Salud, este
hecho coincide con nuestros hallazgos.

» No existen datos publicados sobre estadistica de
recidivas y de epicrisis.

» Hemos observado en los distintos centros consultados
(centro de salud y hospitales) que la técnica de
diagnoéstico anatomopatologico mas utilizada es la
rutinaria de inclusion en parafina con coloracién
Hematoxilina - eosina aunque actualmente se agregan a
la misma otras que contribuyen a clarificar los
diagnosticos. Un  ejemplo lo  constituye Ila
inmunohistoquimica, aunque sea de mayor complejidad
y costo. Esta técnica basicamente es utilizada en tumores
de alta indiferenciacion.

» Nos animamos a sostener el concepto que, no existe nadie
que tenga la oportunidad de estar en contacto en una
forma tan cercana con la boca como el Odontélogo, mas
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que la persona misma. En vista a esta opinioén, el
profesional debe conocer exhaustivamente los signos y
sintomas que le permitan detectar estados precancerosos,
lesiones precancerosos, tumores incipientes, etc. Como
asi también la etiopatogenia de estas situaciones a fin de
poder elaborar medidas de prevencién y acciones
educativas pertinentes.

» Inculcar, desde la posicion de alumno al futuro
profesional odontélogo, la importancia de observar no
sOlo piezas dentarias sino la totalidad de tejidos duros y
blandos que estructuran la cavidad bucal.

» Concientizar a estudiantes y colegas a que acttien con
criterio de estar ejerciendo una medicina oral.
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