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Resumen

Introduccion: el cancer escamocelular (CEC) representa
el 90-95% de todos los tipos de cancer. En México, la fre-
cuencia de CEC bucal (CECB) se ha incrementado y pre-
senta una incidencia entre el 1y el 5%. El CECB se asocia
con sujetos en la quinta y séptima década de la vida, el sexo
masculino, positivos a tabaquismo, alcoholismo, factores ge-
néticos, inmunosupresion, infeccion por virus del papiloma
humano (VPH) y estilos de vida poco saludables, entre otros.
El objetivo de este trabajo fue presentar un caso clinico como
ejemplo de las caracteristicas emergentes en un paciente
con CECB.

Caso clinico: mujer de 38 afos, con ulcera indurada, par-
cialmente adherida a planos profundos y dolorosa, asociada
con un aumento de volumen, ubicada en vientre y borde
lateral de lengua. Se realizé biopsia y con el diagndstico
histopatolégico de carcinoma escamocelular invasor bien
diferenciado, se procedi6 a determinar la presencia del VPH
y resultoé positivo a VPH-16. Se realizé tratamiento onco-
l6gico combinado (quirdrgico-radiaciéon-quimioterapia), con
buenos resultados para la paciente respecto a la estética
y funcion.

Conclusiones: se analizaron varios estudios que evallan
la presencia del VPH en lesiones de CECB, como un fac-
tor de riesgo que involucra con mayor frecuencia casos de
pacientes jévenes, la localizacion en lengua y antecedentes
negativos para tabaquismo y alcoholismo frente a casos de
CECB no asociados al VPH. Se requieren datos que con-
tribuyan a dilucidar diversos aspectos aun desconocidos
sobre la infeccién bucal por VPH y su relacion con el CECB.

Abstract

Background: Squamous cell cancer (SCC) represents 90-
95% of all types of cancer. In Mexico, the frequency of oral
SCC (OSCC) has increased, with an incidence between
1 and 5%. OSCC is associated with subjects in the 51" and
7% decade of life, males, positive for smoking, alcoholism,
genetic factors, immunosuppression, human papillomavi-
rus (HPV) infection, and unhealthy lifestyles, among others.
The objective of this work was to present a clinical case as
an example of the emerging characteristics in a patient with
OSCC.

Clinical case: 38-year-old female patient, with indurated ul-
cer, partially adhered to deep planes and painful, associated
with an increase in volume, located on the belly and lateral
edge of the tongue. A biopsy was performed and with the
histopathological diagnosis of well differentiated invasive
squamous cell carcinoma, the presence of HPV was de-
termined, resulting positive for HPV-16. Combined cancer
treatment was performed (surgical-radiation-chemotherapy),
with good results for the patient regarding aesthetics and
function.

Conclusions: We analyzed several studies evaluating the
presence of HPV in lesions of OSCC, as a risk factor that
involves more frequently cases of young patients, with lo-
cation in tongue, and negative antecedents for smoking and
alcoholism compared to cases of OSCC not associated with
HPV. Data are required to help elucidate various still unk-
nown aspects of oral HPV infection and its relationship with
OSCC.
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Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) incluye
las neoplasias malignas que se ubican en labios, cavidad
bucal, faringe y nasofaringe como cancer bucal y estima en
657,000 los casos nuevos y en mas de 330,000 las muertes
por esta enfermedad cada afo. Se ha estimado que el can-
cer bucal se ubica en el mundo entre el lugar seis y ocho
respecto a las neoplasias malignas. Entre los tipos de neo-
plasias malignas que afectan la region de cabeza y cuello,
el cancer escamocelular (CEC) representa el 90-95%." En
México el CEC bucal (CECB) se ha incrementado en las
Ultimas décadas y se registra una incidencia entre el 1y el
5% del total de las neoplasias malignas."

Las caracteristicas demograficas clasicamente conoci-
das en asociacion con el CECB son: mayor frecuencia a
partir de los 40 afios y los hombres tienen entre dos y tres
veces mayor riesgo que las mujeres.2 Sin embargo, multi-
ples estudios epidemioldgicos y reportes de casos recientes
han mostrado la emergencia de casos con caracteristicas
diferentes, casos de pacientes del sexo femenino y menores
de 40-45 afios,>*5878 con una incidencia reportada entre
el 0.4 y el 7.2%.% Asimismo, entre los factores de riesgo
mas referidos en la literatura para el desarrollo de CECB
se encuentran el tabaco y el alcohol, y cuando se combinan
se considera que tienen un efecto sinérgico.8? Respecto al
tabaquismo y el alcoholismo, llaman la atencién el nimero
de reportes recientes de casos de CECB en poblacién que
no fumaba ni consumia bebidas alcohdlicas.’® EI CECB
también se ha relacionado con otros factores de riesgo de
diferente indole: genéticos, por inmunosupresion, hormona-
les, por infeccién por virus del papiloma humano (VPH) y
estilos de vida poco saludables, entre otros."#56

Respecto al VPH, tanto hombres como mujeres estan
involucrados en la cadena epidemioldgica de la infeccion,
como portadores asintomaticos, o al presentar la infeccion
sintomatica. La principal via de transmision del VPH es la
via sexual y la infeccion por este virus puede adquirirse en
diferentes etapas de la vida. En un estudio realizado en una
poblacién de 268 individuos sanos, menores de 20 afios, "
se detectd VPH en la cavidad bucal en el 6% de los sujetos;
en poblacién adulta se ha reportado en diversos estudios
entre el 0 y el 60%. Se ha demostrado un mayor riesgo para
la infeccion por VPH con el aumento en el numero de pare-
jas sexuales vy las relaciones orogenitales.*

De acuerdo con su comportamiento bioldgico, los VPH
se clasifican en bajo o alto grado segun su potencial onco-
génico.'? Los VPH 6, 11, 42, 43 y 44 se han descrito como
de bajo riesgo y causan lesiones benignas de aspecto
verrugoso en piel y mucosas. Los subtipos 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59 se han identificado con alto
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riesgo oncogénico.'? Aunque los mecanismos oncogénicos
del cancer del cuello uterino han sido bien caracterizados,
todavia hay una brecha para entender la patogénesis de
otras neoplasias relacionadas con el VPH, como el cancer
orofaringeo.'3

El VPH se asocia al CEC por su capacidad de infectar
queratinocitos y transformar las células epiteliales. Se ha
propuesto que el VPH puede alcanzar las células proge-
nitoras basales del epitelio por medio de abrasiones de la
mucosa bucal.’® Las oncoproteinas virales E6 y E7 son
los factores clave en la génesis tumoral, al inactivar dos
de los principales supresores tumorales: pRB y p53, que
al inhibirse alteran las vias del ciclo celular y desregulan la
proliferacién celular, la apoptosis, asi como la estabilidad
genética, lo que puede conducir a lesiones epiteliales.'214
Con base en evidencia epidemiolégica y molecular, la
Agencia Internacional de Investigacién en Cancer reporté el
efecto carcinogénico de los VPH tipo 16 y 18 en humanos,
para el desarrollo del cancer bucal y orofaringeo.* lo cual se
ha corroborado por otros estudios.?8:1

En la cavidad bucal, la zona de la lengua movil es donde
se localizan con mayor frecuencia las lesiones de CEC.57:16
Esta ubicacion se ha considerado en la literatura clasica
como una entidad biolégicamente diferente: si se la com-
para con los CEC situados en otras areas de la boca, se
ha reportado con comportamiento mas agresivo y asociado
con altas tasas de metastasis ganglionares y ocultas.!”
Respecto a la localizacion del céncer bucal y la presen-
cia del VPH, un estudio multicéntrico de casos y controles
realizado en nueve paises evalué 1415 casos con cancer
bucal y 255 con cancer orofaringeo; se reportd infeccion por
VPH en el 3.9 y 18.3%, repectivamente.* La evidencia arro-
jada por distintos estudios permite sefialar al VPH como un
factor de riesgo con evidencia suficiente para sustentar su
papel en el desarrollo de CECB y, mas significativamente
de los ubicados en orofaringe, el VPH-16 es generalmente
el virus implicado en estos casos.'®

En un estudio de casos y controles realizado en México,®
se sefiala la presencia de un subgrupo de cuatro mujeres
menores de 45 afios con CEC que negaron habitos de taba-
quismo y alcoholismo, y fueron positivas a VPH. Con base
en sus resultados, los autores sugieren que la positividad
a la infeccion por VPH contribuye a la carcinogénesis en
mujeres adultas jovenes sin concurrencia de otros factores
de riesgo.

Respecto al tratamiento del CEC, depende del estadio
en el cual se diagnostique la neoplasia; generalmente, el
procedimiento de eleccion es la reseccién quirdrgica, que
permite una acuciosa revision del estadio histopatolégico,
el estatus del tumor y sus margenes. De acuerdo con el
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reporte de los hallazgos, se determina la necesidad de
agregar radioterapia o quimioterapia.'® Esta descrito que en
mujeres jovenes con VPH-16 o VPH-18 la tasa de sobrevida
es mejor con el tratamiento combinado, debido a alta sensi-
bilidad a la quimioterapia y a la radioterapia en comparacion
con los casos de VPH negativos.” El objetivo de este trabajo
es presentar un caso de CECB positivo al VPH-16, sin ante-
cedentes de tabaquismo y alcoholismo.

Caso clinico

Mujer de 38 afios, con facies dolorosa, acudio al Servicio
Dental del Hospital General No. 1, con Unidad de Medicina
Familiar, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
en Cuernavaca, Morelos, por presentar dolor agudo loca-
lizado en la lengua, con tres meses de evolucion, el cual
se exacerbo a principios del mes de septiembre de 2018.
Al interrogatorio refiri6 que en mayo del 2018 inicié con
una ulcera muy pequefia, menor de 5 mm, a la cual no le
dio importancia, dado que presentaba antecedentes fami-
liares y personales de Ulceras recurrentes menores y con
remision espontanea desde la adolescencia. A finales del
mes de septiembre la Ulcera habia aumentado de tamafio
y presentaba un aumento de volumen asociado. Durante
el periodo de mayo a septiembre de 2018 la paciente fue
atendida por un médico familiar y otros profesionales, los
cuales prescribieron tratamiento con nistatina en gotas,
antisépticos bucales, solucién de antihistaminico, Kao-
pectate y nistatina en colutorios, asi como amoxicilina con
acido clavulanico, sin que se presentara remision de la
lesion. En cuanto a los antecedentes personales no pato-
légicos: la paciente es originaria y residente de Morelos,
de ocupacion trabajadora administrativa, estudié hasta la
preparatoria, esta casada y tiene dos hijos; ademas, negdé
tabaquismo y alcoholismo. Los antecedentes heredofami-
liares fueron negados. En cuanto a los antecedentes perso-
nales patoldgicos: la paciente tuvo colecistectomia a los 35
afios, gastritis créonica con areas de metaplasia intestinal
incompleta y Helicobacter pylori (20/06/2018); el resto del
interrogatorio por aparatos y sistemas no tuvo relevancia
para el padecimiento actual.

A la exploracion fisica se encontrd paciente normocéfala,
con buena implantacion de pelo y coloracién de tegumen-
tos, hidratada, orientada en las tres esferas y cooperadora.
Se palparon discretas adenopatias cervicales del lado dere-
cho. Intrabucalmente se observé una ulcera de 3 x 2 cm
de forma oval con bordes irregulares, fondo blanquecino
amarillento con areas eritematosas, localizada en vientre y
borde lateral de lengua, asociada a aumento de volumen de
0.5 cm de diametro (figura 1); en reposo ocupaba el espa-
cio del 6érgano dentario 36, que estaba ausente. A la palpa-
cion, la ulcera se encontré indurada, parcialmente adherida
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Figura 1 Lesion en borde lateral y vientre de la lengua

Aumento de volumen y Ulcera de bordes irregulares, con fondo
blanquecino-amarillento, dolorosa e indurada a la palpacion

a planos profundos y muy dolorosa. Previo consentimiento
informado, se tomd biopsia incisional (19/10/2018) con blo-
queo mandibular anestésico y aplicando la metodologia
para el control de infecciones y bioseguridad. Se colocé
un punto de sutura, hemostasia local y se indicaron cuida-
dos higiénico-dietéticos, amoxicilina mas acido clavulanico
500 mg cada 8 horas, por siete dias y paracetamol de
500 mg cada 6 horas. El tejido de la biopsia se envié al Labo-
ratorio de Histopatologia Bucal de la Universidad Auténoma
Metropolitana-Xochimilco. El diagnéstico emitido fue carci-
noma escamocelular invasor bien diferenciado (23/10/2018)
(figuras 2 y 3). Mediante la obtencion de ADN del tejido de
la biopsia, se tipificé para VPH-16 y 18 (Wizard® Genomic

Figura 2 Carcinoma escamocelular bien diferenciado (l)

Epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado con marcada
espongiosis, pérdida de la relaciéon nucleo-citoplasma y de la es-
tratificacion celular e infiltracion de células neoplasicas en el tejido
conectivo subyacente
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Figura 3 Carcinoma escamocelular bien diferenciado (ll)

Formacion de nidos y cordones de células epiteliales, algunas pleo-
moérficas con nucleos picnéticos, asi como formacion de perlas de
queratina e infiltracion de células inflamatorias de predominio lin-
focitico. Los bordes de la lesion presentaron células neoplasicas

DNA purificacién, Promega Madison WI, USA). Se realiz
la amplificaciéon del gen E6 del VPH-16, utilizando los ini-
ciadores F204 (5-gcaacagttactgcgacgtg-3) y R419 (5-gga-
cacagtggctttgaca-3), asi como de la region LCR VPH18,
con los iniciadores F7405 (5-ctgcacaccttacagcatc-3) y R165
(5-gttccgcacagatcag-3), los cuales amplifican fragmentos
de 215pb y 618pb. El producto de amplificacion fue visuali-
zado en gel de agarosa al 2%, tefiido con bromuro de etidio.
Tras la visualizacion del gel, se observo la amplificacion del
fragmento del gen E6 del VPH-16, por lo que la muestra
se reportd positiva para el virus del papiloma humano 16
(VPH-16).

La paciente fue remitida con caracter de urgente al Ser-
vicio de Cirugia Maxilofacial y al Servicio de Oncologia
Quirurgica del hospital del IMSS mencionado. En este ser-
vicio se realizd hemiglosectomia, vaciamiento submaxilar y
linfadenectomia derecha (12/11/2018). El reporte histopa-
tolégico de la pieza quirtrgica fue carcinoma epidermoide
de lengua bien diferenciado, con bordes libres y siete
ganglios disecados con descripcion de hiperplasia mixta
reactiva; la glandula submaxilar se report6 sin alteraciones
(15/11/2018). En el posoperatorio, la paciente fue referida
al Servicio de Radiooncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del IMSS para iniciar tratamiento (19/02/2019)
con quimioterapia (seis ciclos) con esquema de cisplatino,
dexametasona, filgastrim y ondansetron. Este ultimo fue
retirado en la tercera sesion y se sustituyd con palonosetron
y aprepitant. La radioterapia aplicada fue de 200 unidades
de Rads por sesién 30/30, hasta completar 6000 unidades.
El tratamiento finalizé el 6 de abril de 2019. Después de
10 meses de seguimiento, la paciente se encontraba asin-
tomatica, con discreta dificultad en el habla y buena cicatri-
zacion (figura 4). La paciente se incorporé sin dificultades a
su vida social y laboral.
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Figura 4 La paciente a los seis meses de haber sido operada

Borde lateral de la lengua con cicatrizacién en lineas irregulares,
color blanco, caracteristicas de la cicatrizacion de la mucosa

Discusion

Existen numerosas evidencias que sugieren que los
datos sociodemograficos, el tratamiento y la evolucién del
CECB del presente caso clinico estan caracterizados por
implicaciones distintivas respecto de los factores de riesgo,
diagnostico, tratamiento, evolucion y sobrevida de este tipo
de cancer. Tradicionalmente el tabaquismo y el consumo de
bebidas alcohdlicas han sido asociados significativamente
al riesgo aumentado de padecer CECB. Sin embargo, algu-
nos tumores, como en el caso presentado, ocurren en suje-
tos no expuestos a estos factores de riesgo, lo que sugiere
que otras exposiciones pueden estar involucradas indepen-
dientemente o actuar como cofactores.

En un estudio de 100 casos de cancer de orofaringe y
200 controles, se reporté la asociacion entre los casos de
cancer y la infeccién bucal por VPH-16 (razén de momios
[RC] 14.6, intervalo de confianza del 95% [IC 95%] 6.3-
36.6).20 Cuando se analizaron los casos positivos al VPH
respecto al antecedente de tabaquismo y consumo de bebi-
das alcohdlicas, se report6 alta asociacion entre el cancer
de orofaringe en individuos con el antecedente positivo
(RM 19.4; IC 95% 3.3-113.9), el mismo resultado se obtuvo
respecto a los sujetos con antecedente negativo (RM 33.6;
IC 95% 13.3-84.4). Las evidencias reportadas en la lite-
ratura coinciden con el caso reportado y sugieren que no
hay sinergia entre tabaquismo-alcoholismo y la infeccion
por VPH en la etiologia de cancer de orofaringe, por lo que
los autores proponen que existen dos vias distintas para el
desarrollo del cancer: una impulsada principalmente por los
efectos cancerigenos del tabaco, alcohol o ambos, y otra
via debida a inestabilidad gendmica inducida por el VPH.
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En Dinamarca, se estudié un grupo de casos de CECB
ubicados en la base de la lengua, durante el periodo del afio
2000 al 2010.2" Los autores encontraron un incremento signi-
ficativo, de 8.1% por afio de CECB positivos a VPH, mientras
que los casos negativos a VPH no tuvieron incremento sig-
nificativo (2.7% por afio). Este estudio propuso como expli-
cacién a esta diferencia, que el incremento de cancer de la
base de lengua en Dinamarca (5.4% por afio) se explica por
el incremento de infeccién por VPH. En el mismo estudio, se
observé una prevalencia de VPH mayor en pacientes mas
jévenes, aunque no hubo asociacion significativa.

En Estados Unidos se han reportado datos semejan-
tes,?2 con aumento de la incidencia de cancer de orofaringe
positivos a VPH, de 208% (IC 95% 208-242%), mientras
que la incidencia de los casos negativos a VPH disminuyd
en 50%. También se ha reportado un periodo de sobrevida
significativamente mayor (p = 0.003) para los pacientes
positivos a VPH, en comparacién con los casos negativos.
Se prevé que la incidencia creciente de casos de cancer de
orofaringe podria sobrepasar el nimero de casos de cancer
de cuello uterino esperados.??

En poblacion mexicana,® en un estudio de casos
(80 sujetos) y controles (320 sujetos), se reporté que todos
los casos de CECB positivos al VPH (5%) correspondieron
a mujeres menores de 45 afios que no fumaban ni consu-
mian alcohol.

En el mismo sentido de los reportes antes citados,
un estudio realizado en la Universidad de California por
Goepfert et al.23 identificd mediante un analisis retrospectivo
comparativo, un aumento en la incidencia de cancer de len-
gua en mujeres jévenes durante el periodo de 1997 a 2011.
Asimismo, en la India?* se ha identificado un aumento inespe-
rado en la incidencia de CECB en mujeres jovenes sin ningun
factor etiolégico especifico, y el sitio afectado mas comun-
mente afectado es la lengua. Los autores proponen que en
pacientes jovenes con CECB en lengua el papel del tabaco
o el consumo de alcohol es incierto, a diferencia de su impli-
cacion en la carcinogénesis en los pacientes de mayor edad.

Los niveles de hormonas sexuales se han relacionado
con algunos tipos de cancer, como el carcinoma endome-
trial, de seno, de prostata y de pulmoén. Se ha evaluado el
papel de la inflamacion y de las hormonas sexuales en la
etiopatologia de cancer bucal,?® asi como su posible rol tera-
péutico. Algunos trabajos han alertado sobre la interaccion
de las hormonas sexuales y el tejido normal de la mucosa
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bucal y su contribucion para la transformacion displasica.??
Se ha enfatizado la necesidad de estudiar el papel que
puede tener la alteracion en los niveles de progesterona,
hormona foliculoestimulante, hormona luteinizante, el estro-
geno y la prolactina en la aparicion y progresion del CECB.

El cancer tiene una etiologia multifactorial. Es necesario
seguir realizando estudios que permitan contar con eviden-
cia que oriente sobre el papel de diversos factores de riesgo
que no han sido considerados determinantes hasta hoy en
la etiopatogenia del cancer bucal.’® Es necesario evaluar
las mutaciones especificas de supresores tumorales cono-
cidos, la oncogénesis, el patron de replicacion y el papel
de mediadores virales del VPH y otros carcinégenos?®13.23
para continuar generando evidencia que permita establecer
los mecanismos que intervienen en el desarrollo del CECB.

Respecto a los datos epidemioldgicos, es relevante la
utilizacién de una nomenclatura unificada que permita eva-
luar de manera confiable los datos epidemioldgicos y clini-
cos, dependiendo de la ubicacion de las lesiones por CECB.
Actualmente, las lesiones de lengua pueden ser clasifica-
das como CEC de faringe o CECB. De acuerdo con nuestra
revision, la ubicacion de la lesidn parece orientar diferencias
respecto a los factores de riesgo involucrados, respuesta
al tratamiento, 2324 prondstico y sobrevida de los pacientes.

La prevencion, el diagndstico y el tratamiento tempra-
nos siguen siendo factores determinantes para reducir las
secuelas estéticas y funcionales del tratamiento para el can-
cer bucal, asi como la disminucién de la tasa de mortalidad.

Conclusiones

Es relevante continuar realizando estudios sobre la infec-
cion bucal por VPH con el objetivo de dilucidar los aspectos
aun desconocidos de su relacion con el CECB. Asimismo,
hacer estudios epidemiolégicos con muestras grandes de
poblacién orientara sobre la pertinencia de considerar un
perfil emergente de pacientes con cancer de cabeza y cue-
llo “jévenes, no fumadores, no consumidores de alcohol y
VPH positivos”.
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