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RESUMEN:

Se presentan los aspectos clinicos, anatomopatoldgicos e inmunohistoquimica de un caso de COCE diagnosticado tardiamente
con desenlace fatal, asi como un reporte retrospectivo-descriptivo. Se analizan los datos de la historia clinica, el estudio
anatomopatoldgico y se mide el indice de proliferacion celular a través del anticuerpo Ki-67. El resultado de este caso en etapa
avanzada de cdncer es la muerte del paciente. Se resalta la importancia de un examen bucal realizado por un profesional con
capacidad de identificar lesiones de forma precoz que pueda contribuir en la disminucién de muertes por COCE en México. El
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carcinoma oral de células escamosas (COCE), que afecta en especial a hombres mayores de 50 afios, es causado principalmente
por el consumo excesivo de alcohol y tabaco.

PALABRAS CLAVE: carcinoma oral de células escamosas, inmunohistoquimica, muertes por COCE.

ABSTRACT:

The clinical, pathological and immunohistochemical aspects of a OSCC case diagnosed belatedly with a fatal outcome are
presented as well as a retrospective-descriptive report. The data of the clinical history, the anatomopathological study and the cell
proliferation index are measured by the Ki-67 antibody. The result of this advanced stage cancer case is the death of the patient.
We highlight the importance of an oral examination performed by a professional with the capacity to identify injuries early, that
may contribute to the decrease of deaths due to OSCC in Mexico. Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is mainly caused by
excessive consumption of alcohol and tobacco. It mainly affects men over the age of 50.

KEYWORDS: Oral squamous cell carcinoma, immunohistochemical, deaths from OSCC.

INTRODUCCION

La OMS (Organizacién Mundial de la Salud) define el carcinoma oral de células escamosas (COCE) como
un tumor maligno invasor con grados variables de diferenciacion celular, el cual puede metastatizar hacia
ganglios linféticos. Su aparicion se da frecuentemente entre los 50 y los 60 afios de edad (El-Naggar er al.,
2017).

En20181a poblacién mexicana erade 130759 070 personas. Del total anterior, a 190 067 se les diagnosticd
con algun tipo de cancer, de los cuales 2 017 individuos tuvieron el diagnéstico de COCE. El carcinoma oral
se ubicd en el lugar 22 en relacién con todos los tipos de cancer y fue responsable de 674 defunciones durante
este mismo periodo (El-Naggar ez 4/., 2017). Los principales factores de riesgo para desarrollar COCE son el
consumo de tabaco y alcohol que al combinarse aumentan el riesgo hasta en un 50% (Hashibe ez /., 2009;
Anantharaman ez al., 2011). La ingesta excesiva de alguna de las sustancias mencionadas aumenta el riesgo
desarrollar carcinoma oral (Neville y Day, 2002; El-Naggar ez 4/., 2017). Ademés de estos factores, el virus
del papiloma humano (subtipos 16 y 18) en boca se considera otro factor de riesgo para el COCE (Ha ez
al, 2002).

Clinicamente, en etapas iniciales de la enfermedad las lesiones suelen ser asintomadticas y con facilidad
tienden a omitirse cuando la inspeccién clinica es inadecuada. (Cooper ez al., 2004). Se debe sospechar
de cdncer bucal cuando se identifique una lesién en cavidad bucal que persista mds de tres semanas,
principalmente de tlceras que no sanan entre siete y veintitn dias. Otras lesiones que pueden evolucionar
a cancer son las placas de color blanco (leucoplasia) o rojo (eritroplasia), ¢ incluso la combinacién de las
anteriores (eritroleucoplasia), que se consideran desordenes potencialmente malignos (DPMs) (Farah ez al.,
2014). Cuando alguna de estas tres tltimas entidades presenta crecimiento exofitico o endofitico existe
una gran posibilidad de que el diagnéstico corresponda a una neoplasia maligna (Van der Waal, 2014). La
infeccién por virus de papiloma humano (VPH), subtipos de alto riesgo 16y 18, en cavidad bucal pertenece al
grupo de DPMs, por lo que se considera factor etioldgico de desarrollo de COCE; sin embargo, muestra una
baja prevalencia (Ha ez al., 2002). La OMS concuerda en que el VPH de alto riesgo es poco frecuente como
DPM. (El-Naggar ez al., 2017). Referente a la transformacién maligna de DPM, el rol que juega el VPH en
esta transformacién atin se encuentra en debate (Candotto ez al., 2017; Chung y Gillison, 2009; El-Naggar
et al.,2017; Ha et al., 2002; Woo et al., 2013).

Se consideran estadios avanzados de una neoplasia maligna cuando se detecta crecimiento tumoral, pérdida
de 6rganos dentarios, dificultad o dolor a la fonacidn, deglucién, incapacidad de usar protesis dentales y
adenomegalia cervical. En casos muy graves, ademas de las complicaciones mencionadas, se puede presentar
dolor, parestesia de lengua o labio y dificultad para abrir la boca (Neville y Day, 2002; Maymone ez 4l., 2019).
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El COCE se localiza comtiinmente en los bordes laterales de la lengua, piso de boca, orofaringe, paladar
blando, mucosa yugal y labio inferior. En personas con hdbito de fumar tabaco y consumo de alcohol las
zonas afectadas se encuentran en vientre de lengua, piso de boca, mucosa oral y reborde alveolar (Lingen et
al., 2008).

La proteina Ki-67 a través de la técnica de inmunohistoquimica ha sido examinada en COCE vy displasia
epitelial oral, como un marcador molecular de proliferacion celular; en casos de displasia la proliferacion
celular aumenta en los estratos epiteliales (basal, espinoso y cérneo) y la severidad de estas alteraciones se
puede medir con Ki-67 (Gonzélez et al., 2000). Otros autores han revelado que la proliferacién celular en
tumores malignos medidos con Ki-67 se correlacionan con la agresividad del tumor (Tumuluri ez 4/, 2002).

El sistema TNM, donde T = tamano del tumor primario, N = presencia de ganglios linféticos, M =
metdstasis a distancia, ayuda a establecer el factor pronéstico del tumor, asi como el seguimiento clinico y

terapéutico de COCE (El-Naggar ez al., 2017).

TABLA 1
Clasificacién para determinar TNM

T Caracteristicas
(tamafio del tumor primario)
X El tumor primario no se puede evaluar

Tis Carcinoma in situ

T2 Tumor mayor de 2 cm, pero menor de 4 cm

El tumor invade a través del hueso cortical el nervio alveolar inferior, piso

T4a (labio) de boca o piel (de menton o nariz)

El tumor invade el espacio masticatorio, placas pterigoideas o base de
craneo; o cajas internas de la arteria carotidea

N Caracteristicas
(ganglios linfaticos positivos a tumor)

T4b (labio y cavidad oral)

N Nédulos linfaticos regionales

NO Sin metdstasis ganglionares

N2 Metastasis como se especifica en N2a, N2b o N2¢

N2b Metastasis en multiples ganglios homolateral, menores de 6 cm

N3 Metastasis en un ganglio linfitico mayor de 6 cm
Y| Caracteristicas
(metastasis a distancia)
M Metéstasis distante
M1 Existe metdstasis a distancia

Fuente: adaptado de El-Naggar ez 4/. (2017).
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Para conocer la probabilidad de supervivencia de un paciente con COCE es necesario establecer la etapa
en la que la enfermedad ha sido diagnosticada. La etapa se determina dependiendo el estadio tumoral que
sea asignado con base en las caracteristicas de la lesion. En seguida, se enlistan los estadios reportados por la

OMS (El-Naggar ez al., 2017):

e Estadio 0: Tis, N0, MO

e Estadio I: T1, M0, NO

e Estadio II: T2, M0, NO

e Estadio III: T1-2, N1, MO, T3, NO-1, MO

e Estadio IVA: T1-3, N2, NO, T4a, NO-2, MO

e Estadio IVB: cualquier T, N3, M0, T4b, cualquier N, MO
e Estadio IVC: cualquier T, cualquier N, M1

Se considera un periodo inicial cuando la lesién se clasifica en estadios I y II, donde la tasa de supervivencia
es alta. Posteriormente, el prondstico se agrava en estadios III y IV ya que afecta la calidad de vida del paciente
(fonacidn, alimentacién, higiene) y aumenta el riesgo de muerte (El-Naggar ez /., 2017).

Por otra parte, es importante recalcar que un diagnéstico tardio impacta de manera directa en la calidad y
tiempo de sobrevida de un paciente con COCE. Tumores malignos en etapas avanzadas generan deficiencias
sistémicas y exige tratamientos agresivos que en ocasiones son sélo paliativos (Neville y Day, 2002; Gambotti
etal.,2018).

Cuando un paciente presenta un carcinoma oral la supervivencia en los estadios tempranos es de 80%,
mientras que en los avanzados es de 35% (Cooper ez al., 2004; Mateo-Sidrén Antén y Somacarrera Pérez,
2015). El manejo terapéutico de esta neoplasia maligna pretende que la cirugfa garantice la eliminacién
completa del tejido neopldsico y al mismo tiempo sea lo menos mutilante. Tanto la cirugia como la
radioterapia siguen siendo el gold standard para el tratamiento de tumores en labio y cavidad oral; estos
tratamientos se dan por separado o en combinacién y adicionalmente se complementan con quimioterapia
cuando se considere necesario (Majumdar ez al., 2017; Cooper et al., 2004; Gambotti ez al., 2018; Ganly
et al., 2012; Majumdar ez al., 2017). La radioterapia juega un papel muy importante en el tratamiento del
cancer de cabeza y cuello; al respecto, algunos protocolos usan radioterapia como tratamiento inicial o como
coadyuvante de la cirugia, y dependiendo la severidad del caso se combina con la quimioterapia (Neville y
Day, 2002; Cooper ez al., 2004; Vissink ez al., 2003).

En sintesis, este articulo presenta los aspectos clinicos, anatomopatolédgicos e inmunohistoquimica de un
caso de COCE diagnosticado tardiamente con desenlace fatal.

1. MATERIALES Y METODOS
1. 1. Reporte de caso

Un paciente masculino de 63 afos de edad acude por primera vez a la Clinica de Orocentro de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Auténoma del Estado de México el dia 13 de noviembre de 2018 con la queja
de “tumor en la lengua”. A la anamnesis refiere antecedentes personales patoldgicos de hipertension arterial
desde hace seis anos bajo tratamiento; asimismo, indica antecedentes heredofamiliares de una tia con cdncer
de mama. Comenta ser fumador desde los 20 anos de edad, entre cuatro y cinco cigarrillos diarios, ademas
de consumir de marihuana ocasionalmente durante tres afios. Niega la ingesta de alcohol. Senala pérdida de
peso de més 10 kg a partir de junio del mismo afio. En la exploracién extraoral se identifican adenomegalias
bilaterales en regiones ITA y III, que miden 2 X 1 cmy 3 x 2 cm respectivamente.
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Por medio del examen intraoral se observa un tumor en borde lateral izquierdo de la lengua con extensién
al dorso, mide 15 cm x 15 cm x 12 cm, y presenta discretas dreas leucoplasicas y eritoplasicas. El tumor
presenta ulceras necréticas con bordes elevados ¢ indurados. La consistencia de la masa tumoral es firme. La
base es predominantemente sésil con una zona pediculada, el crecimiento tumoral es exofitico y endofitico.
Gracias a la palpacion se percibe fijacion a planos profundos. Presenta dificultad a la fonacién, masticacion
y deglucién (figura 1).

Ya con el diagnéstico clinico de COCE, se realiza biopsia incisional bajo anestesia local. Se envian muestras
a patologfa para su estudio anatomopatoldgico (figura 2). Se prescribe ketorolaco 10 mg cada ocho horas
por tres dias. En la siguiente cita se observa proceso de reparaciéon normal en la zona de toma de biopsia. El
paciente presenta dolor, por lo que se prescribe tramadol/paracetamol 37.5 mg/325mg cada ocho horas.

FIGURA 1
Fotografias intraorales
Fuente: fotografia propia. Nota: A: tumor con ulceracién que mide aproximadamente 15 x 12 x 12 cm. Las tlceras
son necréticas de bordes amarillentos ¢ indurados. B: en este 4ngulo se identifica el crecimiento de la lesion a partir
del borde lateral izquierdo que se extiende hacia el dorso y punta lingual. C: se observa tllcera profunda, con fondo
sucio y bordes irregulares e indurados. D: en la imagen se aprecia el crecimiento pediculado y exofitico de la lesion.

FIGURA 2

Fragmentos de tejido blando obtenidos de la biopsia incisional
Fuente: fotografia propia. Nota: los fragmentos son de formas y superficies irregulares.
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2. RESULTADOS

El analisis histopatoldgico revela neoplasia maligna de estirpe epitelial, la cual se caracteriza por mantos
invasivos de células epiteliales, algunos con disqueratosis, con la formacién de perlas de queratina (figura 3).
Se observa alto grado de pleomorfismo en las islas que invaden al tejido conectivo, mds de cuatro mitosis por
campo de mayor aumento, asi como frecuentes mitosis atipicas. También se identifica invasién perivascular
y linfdtica, no aprecidandose invasién perineural. En el nivel del tejido conectivo entre las islas de células
neoplasicas se observa moderado infiltrado inflamatorio de predominio linfoplasmocitario. Se confirma el
diagnéstico de COCE, moderadamente diferenciado, invasor. Se realiza Ki-67 para establecer el grado de
proliferacién celular y se obtiene como resultado un indice elevado de proliferacion celular (+++) (figura 4).

Una semana después de la toma de biopsia se entrega el resultado anatomopatolégico con diagnéstico de
COCE moderadamente diferenciado, invasor. Se entrega reporte original, laminilla, bloque de parafinay se
elabora referencia hacia centro oncolégico para su valoracién y manejo.

El paciente es recibido y valorado completamente en centro oncoldgico y se clasifica como T4, N2c y
MO, por lo que se estadifica como IVB. Se propone como tratamiento la glosectomia total con reseccién
radical bilateral de cuello. El paciente se rehtsa al tratamiento, por lo que sélo se indica quimioterapia con
fines paliativos. A los tres meses y siete dias de haber recibido el diagnéstico se informa del fallecimiento del
paciente.

Fotografias microscépicas
Fuente: fotograffa propia. Nota: A: se observan islas neopldsicas que invaden el tejido conectivo con
formacién de escasas perlas de queratina. B-C: a mayor aumento se observa alto grado de pleomorfismo con
hipercromdtismo nuclear, nucléolos evidentes y frecuentes mitosis atipicas. D: en la imagen se reconocen
mitosis aberrantes que muestran el grado de alteraciones nucleares del tumor (H&E, 200x y 400x).
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FIGURA 4

Fotografias microscdpicas con el anticuerpo Ki-67
Fuente: fotografia propia. Nota: se observa alto indice de proliferacién celular (+++), que estd
representado en color café en el nticleo de las células epiteliales neoplasicas (inmunohistoquimica, 400x).

3. D1scuUSION

El diagnéstico tardio de COCE compromete la sobrevida de los pacientes. La edad juega un rol importante
respecto al prondstico de cancer oral, el cual afecta generalmente a mayores de 50 afios de edad; asimismo, el
sexo masculino sigue encabezando la lista en predominio de esta patologia (Abadeh ez 4/., 2019; El Nagar ez
al.,2017). El caso aqui relatado corresponde con la edad y el género descritos por la literatura.

Son multiples los factores que inician las lesiones de COCE; sin embargo, este caso es ejemplo de los efectos
nocivos del uso excesivo de tabaco (Feghali ez 4/., 2019). El paciente descrito refirié haber consumido tabaco
por un largo periodo (43 anos). La frecuencia de este habito se considera el principal factor para el desarrollo
de carcinoma oral (Feghali e a/., 2019; Perry ez al., 2015) y fue una pista importante para sospechar del
diagndstico clinico (Feghali ez a/., 2019; Perry ez al., 2015). El uso de marihuana con fines recreativos, como
en el caso de este paciente, se ha reportado también como un factor que contribuye al desarrollo de cdncer
bucal (De Carvalho ez 4l., 2015). A pesar de que menciond no ser bebedor, el dafio causado por el abuso del
tabaco parece haber sido suficiente para ocasionar el desarrollo de este tumor (Feghali ez al., 2019; Perry ez
al., 2015).

Como se ha descrito en la literatura (Lingen ez /., 2008, El-Naggar ¢ al., 2017), los bordes laterales y el
vientre lingual seguidos del piso de boca son los sitios mds comunes para la localizaciéon del COCE. El dorso
de lengua es considerado una localizacién extremadamente rara para el carcinoma oral (Lingen ez 4/., 2008).
En este caso la lesion se origina del borde lateral izquierdo de la lengua y se extiende hacia el dorso y la punta
dando la falsa impresién de que la lesion surge de esta zona.

La presentacién clinica del paciente, de lesién tumoral de gran tamano, adherida a planos profundos y
dreas ulceradas de bordes indurados, coincide con tumores en etapas avanzadas descritos en la literatura (EI
Nagar ez al.,2017). Es primordial que los odontélogos y el personal de salud tengan la capacidad de identificar
cualquier alteracién en cavidad bucal, ya que permitira reconocer lesiones en etapas iniciales o entidades en
etapas avanzadas. Con el mismo valor de importancia, los pacientes deben acudir a consulta odontolégica
con regularidad para realizarse un examen clinico en busca de lesiones potencialmente malignas, el cual
debe llevarse a cabo con minuciosidad: iniciar por el examen extraoral y seguir con la exploracion intraoral.
Es fundamental que esta evaluacidn se realice con ayuda de espejos intraorales y con buena iluminacién.
Pacientes que en su historia clinica relaten factores de riesgo, como uso de tabaco, consumo de alcohol o
antecedentes de neoplasias malignas en otras partes del cuerpo, deben ser evaluados con mayor frecuencia
(Maymone et al., 2019; Cooper et al., 2004). Asimismo, es necesario prestar especial atencion en lesiones
orales que persistan més de dos o tres semanas en boca; pasado este tiempo, se debe considerar la posibilidad
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de que se tome una biopsia para determinar la naturaleza de la lesiéon (Maymone ez /., 2019; Abadeh ez al.,
2019).

Un gran nimero de los casos de COCE corresponde al subtipo queratinizante convencional. El grado
histoldgico en este reporte fue de un tumor moderadamente diferenciado, diagnéstico que se confirmé a
través la biopsia incisional (Majumdar ez 4/., 2017). En el reporte anatomopatoldgico se describen algunos
factores que fungen como prondsticos, por ejemplo, el grado de invasion, la diferenciacién escamosa, la
invasién vascular, linfatica y perineural, asi como la presencia de mitosis, necrosis y el grado de inflamacién
(Majumdar ez al., 2017).

Por otro lado, el uso de la clasificacion TNM ha sido reportado en varios estudios como una herramienta
que ayuda a definir el tratamiento y aporta informacién importante para establecer el prondstico de los
pacientes con COCE (Majumdar ez al., 2017; Cooper et al., 2004; Gambotti ez al., 2018; Ganly ez al., 2012;
Majumdar ez al., 2017). En el caso de este reporte se da a conocer el grado de agresividad presente en la
neoplasia segin el tamizaje TNM donde, de acuerdo con el tamafio del tumor y el numero de ganglios
afectados, se descart6 la posibilidad de metastasis y, con base en estos datos, se dio el diagndstico y se estableci6
el tratamiento para el paciente, quien lamentablemente lo rechazd y las opciones que restaron (quimioterapia
paliativa) disminuyeron de manera significativa el prondstico en este caso.

Boza (2017) menciona la clave para un diagndstico y tratamiento oportuno, la cual consiste en que el
paciente acuda a consulta tan pronto observe alguna mancha o lesién con potencial de transformacién
maligna, que podrian llevar al desarrollo de COCE. En el reporte de caso de Boza (2017) la paciente acude de
manera oportuna por presentar una eritroplasia, que al tomar la biopsia excisional con margenes de seguridad
se establece el diagnéstico de COCE bien diferenciado e invasor. El tratamiento que se le dio a la paciente lo
aceptd bieny no alteré su calidad de vida; por el contrario, en el reporte de este articulo el paciente con COCE
en etapa avanzada no aceptd el tratamiento, que consistia en la mutilacién de la lengua, lo cual repercutiria
en los procesos de fonacion y deglucién. El desenlace del paciente en este caso fue tragico, ya culmina con su
defuncién. Ernaniy Saba (2015) mencionan la gran responsabilidad que tienen los dentistas parala deteccion
oportunay correcta de lesiones conocidas como premalignas. La identificacién de este grupo de entidades en
una etapa inicial ayudara a disminuir los casos de COCE, asi como a minimizar los efectos adversos que el
tratamiento quirtrgico provoca. Uno de los factores que més afectan la calidad de vida que quienes padecen
COCE es la deficiencia nutricional debido a la anorexia-caquexia (Gellrich ez /., 2015; Perboni ¢ Inui, 2006;
Sénchez-Lara ez al., 2011) como la que presentaba el paciente. Si bien aquellos pacientes con diagnéstico de
céncer presentan sintomas similares, existen otros tipos, ademds del COCE, que afectan el estado nutricional
como el de pulmén, de proéstata y el gistrico (Molfino ez al., 2017; Perboni e Inui, 2006; Sinchez-Lara ez
al., 2011). El paciente descrito presentaba pérdida de peso de mds de 10 kg en cinco meses. Alhambra ez al.
(2017) menciona que el grado de desnutricién influye directamente en el estadio de la enfermedad y en el
tratamiento antineopldsico. Tumores grandes en cavidad bucal, como el que se expone, limita las funciones de
masticacién y deglucion. Se ha reportado que hasta 20% de pacientes con algtin carcinoma tienen alto riesgo
de morir debido a la desnutricién. De acuerdo con el Instituto Nacional de Céncer y la Sociedad Americana
de Céncer, uno de cada tres pacientes con cdncer mueren a causa del estado nutricional (Alhambra ez 4/,
2017).

ANALISIS PROSPECTIVO

El carcinoma oral de células escamosas diagnosticado de manera tardia afecta gravemente la calidad de vida
y disminuye el tiempo de sobrevida de estos pacientes. Por lo tanto, dar a conocer a la poblacién en general
y alos profesionales de la salud bucal, los factores de riesgo, el uso de un estadiaje adecuado, acompanado de
técnicas inmunohistoquimicas para determinar la fase y agresividad con la que se presenta esta patologia, asi
como la importancia de un diagndstico oportuno de cualquier lesién en cavidad bucal, es indispensable para
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disminuir que esta neoplasia afecte en severidad y extension los tejidos de la cavidad bucal. La identificacion
precoz de lesiones en cavidad bucal mejora el prondstico en pacientes con neoplasias benignas y malignas,
ademas de disminuir los costos de tratamiento de estos tumores.
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