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INTRODUCCION

El cancer es una neoplasia de origen multifactorial que se incrementa con
mayor frecuencia, debido al estilo de vida actual y al incremento de factores de
riesgo como tabaquismo y alcoholismo. Cuando las células se encuentran
expuestas a agentes carcinogénicos se generan mutaciones en el ADN. En
ausencia de patologias, el sistema inmune y los genes supresores de tumores
tienen la capacidad de identificar células dafadas, y pueden reparar el dafo
celular ocasionado o dirigirlas a apoptosis para evitar la replicacion de células
tumorales.

Sin embargo cuando se producen mutaciones en los genes, se favorece la
progresion tumoral en donde las células dafiadas son capaces de continuar con el
ciclo celular y proliferar causando un aumento de volumen en el tejido, ademas de
seguir acumulando nuevas mutaciones y generar distintos clones. Dependiendo
de la agresividad fenotipica de las células se pueden originar cambios hacia la
malignizacion e invadir los tejidos circundantes y generar metastasis a distancia.

En la metastasis disminuye la expresion de moléculas como cadherina-E, ésta
proteina tiene la capacidad de mantener unidas a las células, otras moléculas que
desempefian un papel importante son las metaloproteasas; que degradan a la
matriz extracelular y permiten que las células tumorales infiltren tanto a tejido
celular normal como a los vasos sanguineos Yy linfaticos. Una vez que las células
tumorales ingresan en los vasos sanguineos, solo el 0.001% de estas células
logran sobrevivir, debido a su unidn con las plaquetas y células del sistema
inmune, de esta manera forman émbolos que son capaces de llegar a érganos
distantes. Una vez que las células tumorales se encuentran en los vasos
sanguineos de organos distantes, pueden quedar atrapados en los vasos de
menor calibre. En este evento se generan dos situaciones; una corresponde a
crecer en este sitio y con el aumento de volumen lesionan a la pared endotelial
logrando extravarse al tejido, la segunda situacién utiliza mecanismos parecidos a
los de la coagulacion y atraviesan por medio de diapédesis al endotelio vascular.

Cuando las células tumorales llegan al sitio de metastasis se genera un ambiente
desfavorable también denominado “microambiente tumoral” o ambiente asociado
al tumor. Sin embargo las células tumorales son capaces de adaptarse a este
ambiente y crear sitios de metastasis denominados “micrometastasis”, en estos
sitios se produce una neo angiogénesis alrededor del tumor y un aumento de
proliferacién celular creando asi un tumor detectable clinicamente.
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El cancer constituye un problema de salud publica a nivel mundial de acuerdo a
las cifras de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) se estima que para el
2025 las personas con algun tipo de cancer seran mas de 20 millones.
Es probable que una parte de estas neoplasias correspondan a cancer oral, por lo
que es importante mencionar que esta tesina se enfoca en revisar los aspectos
moleculares y celulares de esta neoplasia.

El cancer oral es el sexto cancer a nivel mundial, esta neoplasia va en aumento
debido al incremento de los factores predisponentes como el consumo de alcohol
o tabaco, inmunosupresion, exposicion a algunos virus y la predisposicidon
genetica. El tabaco es el agente carcindgeno principal para el desarrollo de
lesiones pre malignas como la leucoplasia y eritroplasia, y su evolucion hacia
algun tipo de cancer oral, ya que se estima que el consumo de tabaco esta
relacionado con el 75 a 80% de cancer oral. Entre los tipos de cancer oral, el
carcinoma de células escamosas es el mas frecuente, de mayor recurrencia y que
presenta metastasis a ganglios linfaticos.

La metastasis que origina el carcinoma de células escamosas es principalmente
por via linfatica por lo tanto es muy importante saber las caracteristicas de los
ganglios linfaticos cuando existe una infiltracion regional y el orden en el que
debemos examinarlos. El cancer oral es detectado en etapas tardias, cuando ya
existe esta infiltracion regional, y el tratamiento suele ser combinando técnicas de
radioterapia o quimioterapia con cirugia excisional. La metastasis hacia sitios
lejanos la encontramos en estados del cancer mucho mas avanzados y puede ser
hacia pulmones, higado y vértebras principalmente.

wald
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OBJETIVO GENERAL

Describir el proceso de carcinogénesis, su evoluciéon e identificar los mecanismos
celulares y moleculares del progreso hacia la invasion y metastasis; ademas de
identificar las lesiones predisponentes a cancer oral, la etiologia, para poder
detectar el cancer en estadios tempranos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas de las células tumorales asi como proceso de
la carcinogénesis, su definicion, evolucion e importancia de detectar esta
enfermedad en estadios tempranos.

e |dentificar los mecanismos celulares y moleculares por los cuales pasan las
células tumorales para generar metastasis.

e Definir el proceso de cancer oral, su etiologia, epidemiologia y las vias de
diseminacion.
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1. ANTECEDENTES HISTORICOS DEL CANCER

La paleo patologia muestra evidencia de lesiones compatibles con el cancer desde
hace 150 000 afos, era una enfermedad poco frecuente que se ha incrementado
debido a los cambios ambientales del siglo XVIIl. No existe informacion del
tratamiento que se le daba a estas lesiones pero se piensa que se atribuia a
fuerzas sobrenaturales.

La literatura reporta que en el papiro de Edwin Smith y en el papiro Ebers se
reconoce el cancer, segun criterios contemporaneos. En el primero se describen
lesiones ulcerosas y en el segundo se describen tumores de mama en hombres.

En el siglo IV a.c, en el Corpus Hippocraticum se mencionan lesiones ulcerosas
cronicas que se desarrollan progresivamente y sin control que se expanden hacia
los tejidos semejando a unas patas de cangrejo, por lo que Hipécrates (460-370
A.C) le dio el nombre con la palabra griega de karkinos, y su traduccion al latin de
cancer.! Figura 1

Figura 1 Hipécrates (460-370) 2

Claudio Galeno sugirié que el cancer era la acumulacion de bilis negra y que
debia dejarse sin tratamiento y su teoria fue aplicada por mucho tiempo. Clasificd
a los tumores en dos grupos; los que siguen a la naturaleza como el cancer de
mama y los que sobrepasan a la naturaleza como el callo 6seo.

Edad media:

Petroncelo recomendaba que el cancer avanzado no deberia quemarse, También
surgio la asociacion entre el cancer y estados de melancolia.
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Siglo XVII

1600- Wiseman estudidé nuevas opciones de tratamiento, entre sus aportaciones

se encuentran indicaciones para llevar lograr la curacion dependiendo del tamafio
del tumor.

Siglo XVIiI

1700- Ledian confirmé la idea de que el cancer es una lesion local y curable
mediante cirugia que se extiende vy tiene recidiva.

1713- Bernardino Ramazzini introdujo el concepto de factor de riesgo,
encontrando que entre las mujeres religiosas se presentaban mas casos de
cancer de mama.

1759- John Hill advirtié que inhalar tabaco puede producir cancer oral.

1755- Percival Pott describié el cancer ocupacional al encontrar la relacion entre el
cancer de escroto y la exposicion del hollin, ademas del diagndstico, tratamiento
quirdrgico y prevencion. Figura 2.

Figura 2 Percival Pott, describié6 en cancer ocupacional3

17711791 Giovanni Batista Morgagni publicé su obra “De sedibus et causis
morborum” y dio un impulso al conocimiento del cancer.

1771-1802 En Francia Francois Xavier Bichat aumento la practica de la diseccién
y dijo que el cancer es un “tejido accidental”.

Siglo XVIX

Entre 1802 y 1806 en Inglaterra se cred el comité Society for Investigating the
Nature and Cure of cancer, entre otros aportes surgié el desarrollo de la anestesia
con el uso del ether en 1846.
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1849- Bennet surgié que la sobrealimentacion desempena un papel importante en

el desarrollo de algunos tumores.

1885- El patdlogo aleman Rodolf Ludwing Virchow ubicdé al cancer como una

enfermedad que surge de una proliferaciéon anormal de las células.

1889- James Paget postuld la teoria de “semilla-terreno” para explicar la

distribucion de la metastasis, segun él la metastasis de daba en tejidos con
afinidad.

1895- Roetgen introdujo el uso de los rayos X en la medicina, y se observd que

después de su uso se observaron alteraciones como ulceraciones, radiodermitis y

cancer. Figura 3.

Figura 3 Roetgen, descubri6 el uso de los rayos X*

Siglo XX

En 1914 el bidlogo aleman Boveri explicd que la causa de las neoplasias eran los

errores mitoticos.

En 1928 el patdlogo James Ewing sefial6 que la metastasis era producto de
situaciones anatomicas, y fisicoquimicas como el lecho vascular y la velocidad del

flujo sanguineo.

En los anos 40 se desarrollaron técnicas de anestesia, de hemotransfusion,

adelantos en la quimioterapia, la primera clasificacién TNM.
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En 1953 Howard y Pelc describieron el ciclo celular y sus fases, aumentando el
conocimiento de la accion de las drogas citostaticas. A partir de entonces se inici6

una nueva etapa para la investigacion de moléculas antineoplasicas.

En los afos setenta se buscd estadificar el cancer, se desarrollaron
investigaciones acerca de nuevas drogas citostaticas, se intenté organizar el
manejo hospitalario de los pacientes oncolégicos, ademas de la aparicion de la

tomografia axial computarizada.

En los afos ochenta, se inici6 la era de la inmunoterapia del cancer (Figura 4) y se
proyectaron investigaciones acerca de oncogenes, virus oncogénicos, regulacion

del ciclo celular, carcinogénesis quimica, biologia de la metastasis, entre otros.

Cancer
Immunotherapy

T cells on the attack

e <
' a Q.

L —_

Figura 4 Inicio de lainmunoterapia contra el cancer>

Ademas se vislumbro la posibilidad de reclasificar los tumores de acuerdo a sus

caracteristicas genéticas y que el tratamiento fuera dirigido hacia las mismas.

En el ano 2003 la comunidad cientifica dio a conocer el Proyecto del Genoma
Humano con mas de 100 000 genes identificados y secuencias casi completas y
exactas. Poco después se lanzo la noticia de una nueva base de datos que

identifico cerca de 40,500 genes involucrados en el proceso del cancer.’

10
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2. CARCINOGENESIS

La carcinogénesis significa “mecanismo de induccion de tumores” es decir la
patogenia del cancer.

Al hablar de cancer nos referimos a un grupo de enfermedades que tiene como
caracteristica comun una proliferacién anormal de células que tienen la capacidad
de invadir tejidos y organos cercanos y distantes, con ello también pueden
ocasionar la muerte del individuo que lo padece.

La transformacidén cancerosa es un proceso que ocurre en tres fases: iniciacion,
estimulacion y progresion.

2.1 Una neoplasia “es una masa de tejido formada como resultado de la

proliferacion anémala, excesiva, no coordinada, autbnoma y sin propoésito de las
células, incluso después de suspendido el estimulo para el crecimiento que la

produjo”. Figura 5

CELULAS NORMAIS DIVISAO CELULAR CELULA MUTADA

Formam tecidos e 6rgdos Células normais crescem, se Célula normal pode sofrer
reproduzem (duplicacdo de DNA) alteragdo no material genético
€ morrem (DNA)

AGENTES
CANCERIOGENICOS

.@ $23% @

REPRODUGAO CELULAR
Célula mutada pode se dividir
de maneira desordenada e
dar origem ao tumor

O CANCER
Células mutadas invadem
outros tecidos e érgaos

Figura 5 Proceso de carcinogénesis®
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2.2 CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS TUMORALES

Velocidad de crecimiento:

Los tumores benignos tienden a un crecimiento mas lento que los malignos, esta
velocidad de crecimiento depende de dos factores; el primero, la velocidad de
produccién celular, la fraccion de crecimiento y la velocidad de pérdida celular.
Por ejemplo las células malignas tienen un aumento en la division mitética y
disminucion en la mortandad por lo tanto exceden en tamarfio (Figura 6). Segundo
el grado de diferenciacion del tumor; los tumores poco diferenciados tienen un
patron de crecimiento agresivo en comparacion con los tumores que se

encuentran mejor diferenciados.

Figura 6 Comparacién entre las caracteristicas de los tumores benignos y malignos?’

Fenotipo de cancer y de células madre:

Las células cancerosas presentan un comportamiento en el que desobedecen las
sefales de crecimiento, escapan a las sefales apoptéticas, el desequilibrio entre
la proliferacion y la muerte celular provocan un crecimiento excesivo, pierden
propiedades de diferenciacion y por lo tanto su funcion, son genéticamente

inestables y pueden acumular nuevas mutaciones, exceden al tejido vecino e

12
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invaden localmente, tienen la capacidad de viajar desde el sitio de origen hasta

otros sitios del cuerpo donde colonizan y establecen metastasis a distancia.

Caracteristicas clinicas y macroscépicas:

Clinicamente pueden ser de crecimiento lento y mantenerse asintomaticos o
producir sintomas graves dependiendo de la localizacién; los tumores malignos
crecen rapidamente, con ulceraciones, invadir tejidos mas profundos y sitios

distantes.

Dentro de las caracteristicas macroscopicas tiene color, textura y consistencia

distintos al tejido adyacente.
Caracteristicas microscopicas:

Para clasificar a los tumores se toman en cuenta aspectos que se aprecian en los

cortes histolégicos y son los siguientes:

e Patron microscopico: pueden ser epiteliales, mesenquimaticos, de patron
mixto, hematopoyético; pero en general las neoplasias benignas y malignas
de bajo grado mantienen la estructura de origen, mientras que los tumores

anaplasicos difieren de la estructura del tejido normal del que provienen.

e Citomorfologia de las células neoplasicas: puede existir poca diferenciacion
entre las células tumorales y el tejido circundante como en los tumores
benignos, en cambio los malignos se encuentran poco diferenciados es
decir con mayor grado de anaplasia y con ello se acarrean alteraciones
funcionales en la célula las cuales son: pérdida de la polaridad basal,
pleomorfismo, cociente nucleocitoplasmatico elevado, anisonucleosis,
hipercromatismo  nuclear, nucleos sobresalientes, figuras mitdticas
anormales, células gigantes tumorales, aumento de la mucina, aneuploidia
del DNA. Figura 7

13
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A. MORFOLOGIA NORMAL

Polaridad basal @ Pérdida de polaridad basal
Sin pleomorfismo Pleomorfismo
Relacion N/C baja 9 Cociente N/C elevado

Sin anisonucleosis @ Anisonucleosis

H S Cromatina nuclear normal @ Hipercromatismo nuclear
: ! Nucléolos normales ; Nucléolos sobresalientes
2 Qﬂ mitéticas normales o Figuras mitéticas anormales
\ Z  Sincélulas gigantes ‘i Células gigantes tumorales

i Citoplasma normal 0 Aumento de la mucina

Diploidia cromosémica @ Aneuploidia de DNA

B. CITOMORFOLOGIA EN EL CANCER

Figura 7 A-Citomorfologia de las células normales. B- Citomorfologia de las células tumorales?®

Angiogénesis y estroma tumoral: para proveer nutricion al tumor en
crecimiento existe formacién de nuevos vasos sanguineos a partir de los
preexistentes (angiogénesis).

Si el epitelio tumoral esta formado por parénquima se denomina medular;
en cambio si predomina el tejido conectivo entonces se denomina

desmoplasia.

Reaccion inflamatoria: debido a una repuesta inmunologica celular en un
intento por destruir el tumor; se encuentran principalmente linfocitos, células

plasmaticas, macrofagos y en algunos casos reaccion granulomatosa.®

2.3. Progresion tumoral

La transformacion progresiva de células normales a cancerosas se origina en el
material genético y se ocasiona por mutaciones. Las cuales le confieren a la célula
la capacidad de dividirse a una tasa mayor que su cohorte y producir una
descendencia que conserve esta mutacion (clones). Estas células ademas pueden

acumular diversas mutaciones y generar distintos clones.

En un estado normal el sistema inmune es capaz de eliminar estas células

tumorales, a este proceso se le denomina inmunovigilancia tumoral; sin embargo

14
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los clones subsecuentes pueden adquirir mayor capacidad para evadir estos

mecanismos y desarrollarse una neoplasia.

Existen genes relacionados con el desarrollo de tumores, los cuales en una
situacion de normalidad se llaman protooncogenes, que son encargados de la
proliferacion celular normal. Cuando se encuentran mutados se llaman oncogenes
(Figura 8). Su mutacion es de tipo dominante lo cual produce un aumento de

proliferacion y sobrevida.

cancer-promoting agent

(UV light, chemicals, etc.)

prote-oncogene oncogene cancerous cell

Figura 8 Mutacion de un protooncogen aoncogen?®

Ademas de ellos se encuentran los genes supresores de tumor que controlan la
proliferacion, reparacion tumoral y apoptosis; su mutacién es de tipo recesivo y
tiene como resultado la pérdida de su funcion, de las proteinas que codifican y por
lo tanto, una falla en los mecanismos de control y reparacion internos de la célula,

permitiendo la acumulacion de nuevas mutaciones.'® Figura 9

Oncogenes vs Genes supresores de tumores

(A) ion (gain of fi

1 mutacién
super-activa

del oncogen
es suficiente
para
promover
cancer

normal cell

N\ /
e -
single mutation event - —
PRS2 o ket
creates oncogene g s
P 4 ~
/

Fix >
activating mutation
enables oncogene to
promote cell transformation

(loss of fi

Se requieren

promover
cancer

second
2 mutaciones mutation miustation /
sobre el gen _event _event e
supresor para lna(llvnn Inncllvnns -
e?lmlnarpsu tumor second gene / \
actividad y normal cell suppresmy no effect of copy / | \

mutation in one

two Inullvnmg mutations
gene copy

functionally eliminate the
tumor suppressor gene,
promoting cell transformation

cells

en route to

cancer

Figura 9 Mutacién en A) protooncogenes y B) genes supresores del tumoril
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Se piensa que diariamente ocurren alrededor de 20000 eventos que dafian el ADN

y 10000 errores de replicacion que son reparados por genes de reparacion del

ADN; existen alrededor de 150 genes implicados en ello (tabla 1y 2).12

TABLA 1 12
Gen

C-myc

N-myc

L-myc
ERB-B

ERB-B2

FGF3(INT-2)

HST

HGF

HER-2
PRAD1,CICLIN
A D1

ABL

MYB

H-RAS
N-RAS
K-RAS

B-catenina

Oncogenes
Clasificacion

Proteina reguladora nuclear

Proteina reguladora nuclear

Proteina reguladora nuclear
Receptor de factores de
crecimiento

Receptor de factores de

crecimiento
Factor de crecimiento
fibroblastico
Factor de crecimiento
fibroblastico

Factor de crecimiento
Factor de crecimiento

Regulador del ciclo celular

del

(tirosin quinasa)

Regulador ciclo celular

Regulador del ciclo celular (factor
de transcripcion)

Proteinas implicadas en procesos
de sefalizacion celular mediante

la union a GTP

Proteina implicada en sefalizacion

celular transducciéon de lasefalde WNT

Tumor asociado

Leucemias, mama, estébmago,
pulmoén, coldén, neuroblastomas
Neuroblastomas, retinoblastomas,
carcinoma de pulmon

Carcinoma de pulmon
Glioblastomas, carcinoma de células
escamosas

Mama,

carcinoma de ovario

glandulas  salivales vy

Mama y carcinoma de células
escamosas

Mama y carcinoma de células
escamosas

Cancer de tiroides
Cancer de mama
Mama y carcinoma de células
escamosas

Leucemia cronica de la linea celular
mielégena

Carcinoma de colon y leucemias

Carcinoma de vejiga
Pulmén, ovario y vejiga
Linea celular de carcinoma de mama

Cancer de colon
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Genes supresores tumorales
Clasificacion
Factor de transcripcion “Guardian

del genoma”

Y Proteinas reguladoras del ciclo

celular, detienen la proliferacion
Proteina encargada de inhibir la
progresion del ciclo celular antes
de la entrada en mitosis

Proteina encargada de bloquear
los procesos de senalizacion
inhibiendo la division celular

ARN no codificante implicado en
la regulacién post-trancripcional
de la expresion génica en los
organismos multicelulares.

ARN no codificante que regula la
expresion de genes

Factor de transcripcion

Proteinas reguladoras del ciclo
celular, detienen la proliferacion.
Cadifican para proteinas
encargadas de la inhibicion de la
proteina RAS.

Codifica para la proteina p16, un
componente del reloj del ciclo

celular

1904

Tumor asociado

A la mayoria de los canceres mama,
pulmonar, vejiga, glioblastoma,
colorrectal.

Cancer de mama y ovario

Retinoblastoma, cancer de mama,

pulmonar de células pequenas

Cancer pancreatico

Cancer de pulmén de células no

pequenas

Glioblastoma

Tumor de Wilms

Cancer colorrectal y poliposis
adenomatosa
Neurofribroma, leucemia mieloide,

ependimoma

Cancer de prostata, cancer oral

Las mutaciones en estos genes son la responsables de la carcinogénesis y

pueden ser heredadas, o generadas de novo debido a sustancias que se
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encuentran en el ambiente conocidos como carcindgenos, agentes bioldgicos tales
como virus oncogeénicos. Dichas alteraciones estan relacionadas con cambios en
el microambiente de la célula como la hipoxia, ambientes proinflamatorios, déficit
de nutrientes que se producen como efecto de condiciones de estrés del
macroambiente que incluyen exposicion a productos quimicos genotoxicos, luz
excesiva, agentes infecciosos y malos habitos; consumo de alcohol, cigarrillo,

dietas ricas en grasas sin nutrientes, antioxidantes y falta de ejercicio.

Sin embargo ademas de estas mutaciones es necesario un cambio en el ambiente

celular para promover el inicio de la carcinogénesis:

1. Lainestabilidad gendémica.

2. Lainflamacién tumorigénica.

Inestabilidad genémica:

La acumulacién de las mutaciones esta favorecida por la inestabilidad gendmica
de células tumorales, que se va a manifestar como grandes aberraciones
cromosomicas y cambios en la ploidia. Las aberraciones genémicas ocurren
durante la transformacion maligna mientras que la inestabilidad es la que

promueve Yy favorece la progresién tumoral.

En las células normales el control de estas mutaciones se logra por medio de la
detencion del ciclo celular, la reparacion del ADN, y apoptosis. Entre los genes
supresores tumorales encargados de ello se encuentra la proteina p53

denominada el guardian del genoma.
Inflamacion tumorigénica

Los tumores interactian con conjunto de células llamado microambiente tumoral
que es el que colabora con el crecimiento, dan el soporte estructural y funcional;
esta conformado por fibroblastos anormales, células endoteliales y del sistema

inmune innato y adaptativo.
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Las células del sistema inmune son las encargadas de la inmunovigilancia tumoral

y de la eliminacion de los clones tumorales.

La inflamacién genera un estrés genotéxico y por lo tanto la iniciacién tumoral;

induce la progresion tumoral, incrementa la angiogénesis (produccion de nuevos

vasos sanguineos) alrededor del tumor y la invasién tisular al favorecer la

extravasacion celular ayudando asi a producir metastasis.

Hanahan y Weinberg en el afio 2000, describieron 6 caracteristicas comunes en

las células tumorales: Figura 10

1. Independencia de sefiales de crecimiento.

2. Insensibilidad a estimulos que inhiben el crecimiento.

3. Invasividad y metastasis.

4. Evasion de apoptosis.

5. Potencial ilimitado de replicacion.

6. Angiogénesis sostenida.
Sefiales Evasién de los
proliferativas supresores de
mantenidas crecimiento

Evitar la destruccion
or el sistema

p
inmune
y 4

N\ Capacidad

\ <€ proliferativa
ilimitada

WS ¢
2, \ S @5 g
Inestabilidad genémica (@ Inflamacién
y mutacién 7 promovida por el
. tumor
@

Desregulacion
energética

A B 4

Resistencia a la
muerte celular

Induccion a la
angiogénesis

Activacion de la invasion
y metdstasis

Figura 10 Caracteristicas de las células tumorales!®
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Y en el ano 2011 estos autores describieron dos caracteristicas mas;

reprogramacion del metabolismo energético y evasion de la destruccion inmune.
Independencia de senales de crecimiento:

Una caracteristica evidente de los tumores es que tienen una alta tasa de
proliferacion y aunado al ello observamos mutaciones en los genes encargados de
las vias de senalizacion intracelular (vias tirosina quinasa) manteniendo activa la

proliferacién celular por varios mecanismos como:

e Sintetizar o estimular la sintesis de ligandos similares a los factores de
crecimiento. Figura 11

e Expresar nuevo receptores de membrana que responden a dichos factores
de crecimiento.

e Aumentan expresiéon de receptores tirosin quinasa

e Mutaciones en las vias de sefializacion de retorno del receptor y asi se

mantienen activas.

El oncogén RAS pertenece a la via de las tirosin quinasa activadas por mitégenos

MAPK se encuentra mutado en el 33% de los canceres humanos.

Secrelory Célula

vesicles diana
et
e A =
e © _ oo l ® .. >
» ™
o 00" oo ’/.
e %o ° 53
Secreling LI
<%
cell =T .

=
i o e 0
o / ° ‘.' °
Gy .‘ e = o o
s o o
R=3
Hormonas que llegan a la

cell

Hormonas que llegan a su
célula blanco a través de la

8 célula blanco a través del
S (_reg_ulacuon liquido intersticial
endocrina) (regulacion autocrina y
paracrina)

Figura 11 Independencia de sefales de crecimiento; las células tumorales comienzan una regulacion
autécrina y paracrinal?
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Insensibilidad a estimulos que inhiben el crecimiento:

El crecimiento incontrolado de las células tumorales también se encuentra
favorecido por la evasion de los mecanismos de regulacién negativa de la division
celular, los cuales estan regulados por los genes supresores de tumor; que son los

encargados de limitar la proliferacion tumoral.

En general el punto de accion de ellos es la transicion de la fase G1 a S, y
probablemente actuan por induccion de la division celular a partir del ciclo celular

para entrar en la fase G0.10

Los principales y mas estudiados son el gen RB y p53.

Gen RB: localizado en el brazo largo (q) del cromosoma 13, codifica una proteina
de transcripcion nuclear la rRB, existe en forma activa e inactiva; cuando se
encuentra activa bloquea la divisidn celular la unirse con el factor de transcripcidn
E2F y por lo tanto inhibe el ciclo celular en la fase G1 a S; mientras que su forma
inactiva ocurre cuando es hiperfosforilado por las cinasas dependientes de
ciclinas, y los factores de crecimiento de unen a sus receptores. Lo cual elimina la
funcion de la proteina para la que codifica y por lo tanto la via de proliferacion es

estimulada.

Gen p53: localizado en el brazo corto (p) del cromosoma 17, normalmente esta
presente en pequefas cantidades y se acumula después del dafio en el DNA. Sus
dos principales funciones son bloquear la actividad mitética al inhibir las ciclinas y
cinasas dependientes de ciclinas e impedir que entre a fase g1. Es en este
momento cuando la célula repara el ADN danado; y promueve la apoptosis, es
decir identifica aquellas células que no pueden ser reparadas y dirige a las células
a la apoptosis al activar al gen BAX. Debido a ello este gen es llamado el

“guardian de genoma”. Su forma mutada permite que las células danadas no sean
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reparadas, sobrevivan y proliferen, conduciendo asi a la transformacion maligna.
Este gen se encuentra mutado en aproximadamente el 50% de los canceres

humanos.8

Evasion de apoptosis:

El crecimiento del tumor depende tanto de la divisién celular como de la tasa de
muerte celular, que ocurre principalmente por apoptosis; que va a ser iniciada por
el receptor CD95, ademas existe intervencién de otros factores proapoptéticos
(BAD,BAX, BID Y p53) e inhibidores de la apoptosis (BCL-2 y BCL-X). Estos vana
culminar con la activacion de las “caspasas” que van a llevar a cabo la
degradacién celular hacia corpusculos que puedan ser fagocitados por otras

células.
Se describen dos vias apoptoticas:

¢ Via extrinseca o de receptores de muerte, se activa por medio de la union
de receptores a factor de necrosis tumoral (TNF)
e Via intrinseca o mitocondrial, es regulada por proteinas de la familia BCL-2

conformada por proteinas anti-apoptoticas y pro-apoptoticas.!©
Los mecanismos mediante los cuales las células evaden la apoptosis son:

+ Alteracion en el balance de proteinas pro-apoptéticas y anti-apoptéticas.
+«+ Disminucion de actividad de las caspasas.

% Falla en la senalizacion del receptor de muerte 8 Figura 12
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Figura 12 Mecanismos de evasion de la apoptosis14

Activacién de un potencial de replicaciéon inmortal:

senescencia o apoptosis. Figura 13

positiva entrando asi en un proceso llamado inmortalizacién.
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La mayoria de las células pasan por una limitada cantidad de divisiones celulares
que va de 60 a 70 veces, esto es conocido como limite de Hayflick; después de
alcanzado este limite los teldmeros se pierden y por lo tanto las células pierden su

capacidad de mitosis. Cuando las células alcanzan este punto pueden entrar a la

Las células cancerosas sobrepasan este limite y continlan con una mitosis de

manera indefinida ya que tienen una enzima telomerasa con regulacién muy

La expresion de la enzima telomerasa, junto a mutaciones en p53 (inactivacion),

evitan la crisis celular, el envejecimiento, las mitosis no se hacen mas lentas ni
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Telémero

Cromosoma

"Los telomeros no son mas
que las terminaciones de los
cromosomas, una misma
secuencia de ADN repetida
multiples veces."

Figura 13 Telémero 1>

Angiogénesis sostenida:

Durante el crecimiento es necesaria la formacion de nuevos vasos sanguineos, ya
sea a partir de vasos preexistentes 0 angiogénesis para nutrir y llevar oxigeno al
tumor; pero también las células endoteliales recién formadas elaboran algunos
factores de crecimiento Utiles para la progresién del cancer primario y la

metastasis.’® Figura 14

La angiogénesis esta regulada por moléculas pro y anti-angiogénicas que
normalmente se encuentran en balance, y cuando se pierde en el tejido tumoral

favorece el desarrollo de nuevos vasos sanguineos.®

El crecimiento tumoral genera hipoxia local y estimula la produccion de citoquinas
angiogénicas como factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor de
crecimiento de fibroblastos 2 (FGF-2), y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
entre otros.’® Pero también encontramos factores antiangiogénicos como la
trombospondina-1 (producida por las células tumorales), la angiostatina,
endostatina y vasculostatina.

La forma mutada de p53, conduce a la eliminacidn del papel antiangiogénico de la

trombospondina-1, favoreciendo la angiogénesis continta.®
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La estimulacion de los receptores VEGF-R1 Y 2 activa una via tirosina quinasa
que produce vasodilatacién, aumento de le permeabilidad vascular, mitosis de

células endoteliales y migracion. 10

Factores
angiogénicos

Capilar
ramificandose Tumor creciendo

Pequeiio tumor
Figura 14 Proceso de angiogénesis 16
Reprogramacion del metabolismo energético:

En condiciones normales y en presencia de oxigeno las células degradan la
glucosa a didxido de carbono en la mitocondria; en las tumorales existe una
reprogramacion del metabolismo a glucdlisis a pesar de tener oxigeno disponible,

a ello se le denomina efecto Warburg.'” "® Figura 15

En los tumores a diferencia de los tejidos normales existe un ambiente acido que

es resultado de la produccion de lactato y otros acidos.
Varios tipos de cancer presentan las siguientes caracteristicas mitocondriales:

«» Delecion del ADN mitocondrial

DS

» Contenido mitocondrial reducido

>

K/
*

Morfologia mitocondrial alterada

)

>

X/
*

Capacidad oxidativa danada

L)

>

K/
*

Aumento de produccidn de lactato

)

R/
o

Actividad glucolitica aumentada®
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Este metabolismo mitocondrial alterado unido a la deficiencia en el

funcionamiento del ciclo de Krebs puede estar favoreciendo el crecimiento de las

células tumorales.

Esta alteracion en la glicolisis puede ser promovida por la activacion de oncogenes
como ¢c-MYC, USF1, v-SRC, h-RAS o factor de induccién de hipoxia (HIF-17).

Se tiene la hipodtesis que los tumores requieren de modificar el metabolismo para

cumplir las demandas bioenergéticas y biosintéticas del rapido crecimiento.®

Differentiated tissue Proliferative Tumor
(2 tissue
o L - Y or
+OV \:)2 )
+/-0,
Glucose Glucose Glucose
0, Pyruvate v Pyruvate

\ Pyruvate
Lactate

e == 5% 85%
LA

v Lactate
Lactate
CO, CO,
Oxidative Anaerobic Aerobic
phosphorylation glycolysis glycolysis
~36 mol ATP/ 2 mol ATP/ (Warburg effect)
mol glucose mol glucose ~4 mol ATP/mol glucose

Figura 15 Efecto Warburg 1°

Evasion de la destruccion inmune:

Cuando existe algun dafio en la célula y se produce una célula tumoral, es
detectada normalmente por mecanismos del sistema inmune innato (monocitos,

macroéfagos, células natural killers (NK) etc) y adaptativo (linfocitos T y B).

Las células tumorales son reconocidas dado que presentan un patron proteico

distinto a las células normales, es dificil el reconocimiento ya que existe una
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inmuno tolerancia por ser células del mismo individuo. Cambian su perfil
antigénico y aumentan la expresion de citoquinas y quimiocinas que regulan el
microambiente y favorecen el reclutamiento de monocitos, macréfagos,

suprimiendo la actividad del sistema inmune y regulando la neovascularizacion.

Algunas células tumorales escapan de la vigilancia inmunolégica y entran en un
estado de equilibrio y entran en una fase de dormancia funcional, hasta que
emergen clones que no son reconocidos, escapan al control y continlan su estado

proliferativo, a este proceso se le conoce como inmunoedicion.

La presencia de células del sistema inmune adaptativo dentro del tumor es un

indicador de mejor prondstico que aquellos en los que no se encuentran.

Invasion y metastasis:

La mayor cantidad de muertes asociadas a tumores es debido a la diseminacion a
distancia y el desarrollo de metastasis. Solo algunas células adquieren la
capacidad de penetrar en tejidos adyacentes (invasion) y posteriormente a sitios

distantes. Este punto sera desarrollado mas adelante.°

Progresion del cancer y heterogeneidad tumoral (actividad clonal):

Con el paso del tiempo el cancer se vuelve mas agresivo y este proceso es

llamado progresion tumoral.

Estos muestran mayor tamafio, mayor grado histolégico es decir tienen menor
diferenciacion y mayor anaplasia, pueden mostrar ademas areas de necrosis

tumoral, invasividad y metastasis.

Este atributo se deba a que con el paso del tiempo las células adquieren mas
heterogeneidad; es decir aunque las células son de origen monoclonal adquieren
nuevas mutaciones que a su vez producen nuevos clones con un fenotipo mas

agresivo.8 Figura 16
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Figura 16 Origen monoclonal de las células tumorales.2?

3.-METASTASIS

La metastasis se puede definir como “/la capacidad que tienen las células malignas
de desprenderse del tumor primario, migrar e implantarse en los tejidos de un

organo distante, proliferando y formando nuevos tumores secundarios’. Figura 17

La diseminacion metastasica es un proceso clave en el cual esta enfermedad se
caracteriza por lesiones circunscritas y tratables de manera local, y durante su
progresion se transforma en una enfermedad generalizada y su tratamiento es de

manera sistémica.

En la historia del cancer se pueden describir tres fases:

La fase de crecimiento local, a partir de que una célula sufrié una mutacion.

2. La diseminacién micrometastasica causada por la migracion de células
tumorales aisladas o en pequefios grupos que son dificilmente detectables.

3. Una tercera fase que se caracteriza por la proliferacion de células tumorales
hacia drganos distantes del tumor primario.?? La metastasis es la causa

principal de aproximadamente el 90% de las muertes por tumores. 22 232425
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Figura 17 Cascada metastasica 23

3.1 Vias metastasicas

Puede realizarse a través de diferentes vias como lo son la diseminaciéon directa,

linfatica o hematica.

Diseminacioén directa: se realiza a través de espacios o planos que tienen menor
resistencia tisular, a través de espacios perineurales o perivasculares, en
conductos naturales, fascias musculares, y pueden tener o no continuidad con los

focos primarios sin necesidad de acceder a las vias linfatica o hematica.26
Diseminacion linfatica:

El sistema linfatico tiene un papel muy importante en el balance del tumor primario
debido a que complementa las funciones del sistema vascular sanguineo
regulando el balance de los liquidos tisulares y facilitando el transporte de

proteinas intersticiales.
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La linfa a través de estos vasos llega hacia los ganglios linfaticos y se continua
hacia los linfocitos, macréfagos, y células presentadoras de antigenos e inician la

respuesta inmunolégica.?’

Sin embargo aunque para fines didacticos exista una division entre la
diseminacion linfatica y hematégena debemos de recordar que no son procesos
aislados uno del otro ya que entre ellos existen numerosas conexiones y por lo
tanto las células cancerosas pueden pasar de un sistema a otro.26 En general se
sabe que los carcinomas siguen el proceso de metastasis por via linfatica,

mientras que los sarcomas por via hematégena.8

No se ha logrado definir si la metastasis es un proceso que dependa de la invasién
o formacion de nuevos vasos linfaticos es decir linfangiogénesis o porque el tumor

tenga un crecimiento en torno a los vasos linfaticos ya existentes.

Se ha demostrado que las células neoplasicas secretan factores que propician la
interaccion entre ellas y las células endoteliales linfaticas tales como factores de

crecimiento, quimiocinas, moléculas de la matriz extracelular y de la adhesion.

Algunos autores sugieren que las células neoplasicas se diseminan a través de los
vasos linfaticos preexistentes y que proliferan debido a la influencia del
microambiente tumoral. Es posible que los vasos linfaticos dentro del tumor son
deficientes debido a que existe presion en el interior del tumor.2” Aunque otros

autores como Kim y cols. observaron la existencia de finos brotes linfaticos.

Se piensa que el mecanismo de penetracion se realiza por medio de diapédesis
atravesando las estructuras de las paredes de los vasos linfaticos tal como lo
hacen los leucocitos; una vez que las células tumorales invaden los capilares
linfaticos, llegan al seno marginal del ganglio linfatico pudiendo quedar retenidas y
crecer en la cavidad sinusal subcapsular y liberar nuevos émbolos de células

tumorales hacia otros ganglios.
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Segun Bonadona y Moliniari la diseminacion puede adoptar las siguientes
modalidades: 1) invadir las cadenas linfaticas hasta desembocar en la sangre
venosa, 2) invasion periganglionar llevada a cabo mediante la rotura de la capsula
o 3) invasién de los capilares y vénulas de los vasos linfaticos teniendo acceso a
la corriente sanguinea por medio de anastomosis linfatico-venosas llegando asi a

organos diana.26

La deteccion de metastasis hacia los ganglios linfaticos regionales es un
determinante importante en la etapificacion del cancer y de su seguimiento

clinico.?”

Diseminacion hematica:

La diseminacion hematica constituye la via de propagacion mas importante para

una gran parte de los tumores malignos.2% 22 Figura 18.

Durante el proceso de diseminacion las células del tumor primario siguen una

serie de pasos denominada cascada metastasica:

e Invasion local de los tejidos circundantes
¢ Intravasacion

e Supervivencia en la circulacion

e Arresto en 6rganos distantes

e Extravasacion

e Formacion de micrometastasis

e Colonizaciéon metastasica
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Figura 18 Diseminacion hematica 28

Invasion local:

En este primer paso las células del tumor primario que se encuentran bien
delimitadas invaden el parénquima de las células adyacentes normales. Primero
las células cancerosas atraviesan la membrana basal (MB), seguida de la matriz
extracelular (MEC) que es donde se encuentran factores de crecimiento que
pueden ser liberados. La MB también es un importante mediador de la adherencia
entre la célula y la matriz dando lugar a alteraciones en la polaridad, proliferacion,

invasividad y la supervivencia.

Las células pueden utilizar distintos mecanismos para poder invadir el
mesénquima que los rodea: puede ser en grupo en una modalidad que se

denomina “invasion colectiva”.
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La entrada de las células neoplasicas en el estroma facilita la comunicacién con
los vasos sanguineos y por lo tanto la oportunidad de llegar hacia sitios

distantes.?3

Para poder llevar a cabo con eficiencia este paso las células tumorales tienen que
superar las uniones intercelulares a este proceso se le conoce como transicion
epitelio mesénquima (TEM). Los marcadores mas importantes de la TEM son:
disminucion de moléculas de adhesion celular como la E-cadherina,
sobreexpresion de metaloproteasas (MMPs), la translocacidon de algunos factores
de transicion incluyendo B-catenina; la disminucion de E-cadherina hace que se

pierda la caracteristica epitelial y adquiriendo la mesenquimatosa. Figura 19

Ademas de ello hay un cambio en la expresién de E-cadherina a N-cadherina, a
este proceso se le ha denominado “switch de cadherina’, siendo ésta responsable
de los cambios en el fenotipo de células epiteliales a fibroblasticas. Seguido de
esto, se libera B-catenina que actia como un factor de transcripcién de varios
genes que participan en procesos como es la (reparacion de ADN, crecimiento y

proliferacion.?9. 30, 31
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Figura 19 Transicion epitelio- mesenquima3?
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Una vez que las células cancerosas han invadido el estroma se encuentran en él
con una gran variedad de células como fibroblastos, miofibroblastos, células
endoteliales, adipocitos, macroéfagos, y otras células del sistema inmune, asi como
también células madre derivadas de la médula ésea como células madre

mesenquimales.

Estas células estromales también tienen la capacidad de secretar ciertas
sustancias como las interleucinas que contribuyen a la agresividad del cancer, por
ejemplo las células tumorales estimulan un estroma inflamado y éste ayuda a la

malignizacion de las células.?3

Intravasacion:

El término intravasacion se refiere al proceso en el cual las células cancerosas
entran a la luz del vaso.?® La intravasacidn puede ser facilitada por los cambios
moleculares que se presentan en el endotelio de los vasos sanguineos los cuales
involucran a los factores de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Las células
tumorales estimulan la formacion de nuevos vasos sanguineos llamada neo
angiogénesis. A diferencia de los vasos sanguineos normales su estructura es

bastante irregular; y se encuentran en un estado de reconfiguracién continua.

La debilidad entre las uniones intercelulares del endotelio en la microvasculatura
asociada al tumor y una deficiencia en la proteccion por parte de los pericitos
facilitan la intravasacion. La ciclooxigenasa-2 (COX-2), epirregulina (EREG), MMP-
1, MMP-2 se encuentra directamente ligada a la neo angiogénesis y a la entrada

de células en el torrente sanguineo.2?

La necrosis tumoral puede facilitar la aparicién de metastasis en algunos tumores
ya que se favorece el desprendimiento de células tumorales y su intravasacion;
esto puede deberse a la presencia de enzimas proteoliticas en los extractos
necroéticos. La distribucién de zonas de necrosis también es un factor importante

para el comportamiento metastasico ya que aquellos tumores con una zona
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central de necrosis y bordes bien delimitados tiene mejor prondstico que aquellas

con varias zonas de necrosis.26

Supervivencia en la circulacion:

Una vez que las células tumorales han logrado entrar en los vasos sanguineos
con éxito se pueden difundir por la circulacion venosa y arterial.23 Aunque solo
sobrevive un pequefio porcentaje de las células tumorales que penetran en el
torrente sanguineo cuya cifra va de 0.1% al 0.0001% aproximadamente?6, este es
un paso critico para las células tumorales ya que dentro de los vasos sanguineos
se encuentran con condiciones téxicas para las células tumorales; existen varias
razones para considerar esto por ejemplo en situaciones normales las células no
pueden sobrevivir y proliferar sin la adhesion mediada por integrinas entre ellas
mismas o a un tejido, en ausencia de esta adhesion las células suelen entrar a un
proceso denominado anoikis, que es una apoptosis provocada por la falta de
adhesién a un sustrato sélido. Sin embargo las células tumorales logran evadir
esta restriccion, en una etapa llamada “independencia de anclaje” con la finalidad

de establecer un tumor secundario.33

Por otro lado la tirosina cinasa (TrkB) fue identificado como un supresor de la
anoikis cuya expresion se requiere para la progresion metastasica de las células

epiteliales intestinales.

Un tema de gran interés es el tiempo que permanecen las células en la
circulacion; se estima que las ceélulas tumorales del cancer pueden sobrevivir en
ella varias horas, sin embargo se piensa que debido a que las células tienen un
tamafo de aproximadamente 20-30(um) quedan atrapadas en lechos capilares de
(8 um) tan solo unos minutos después de lograda la intravasacion y mucho antes

de que se active el sistema anoikis.

Ademas de estos factores las células tumorales tienen que enfrentarse a la fuerza
de alto cizallamiento que puede causar dafos en las células, a la falta de

sefalizaciéon de factores de crecimiento en la circulacién, a las células del sistema
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inmune innato, especialmente a las natural killers y por ultimo a la alta

concentracion de oxigeno Yy linfocitos.

Sin embargo las células tumorales suelen evadir estos mecanismos de defensa
por medio de mecanismos similares a los de la coagulacion; la formacion de
micro-émbolos generada por la union a plaquetas, trombocitos y eritrocitos un
proceso mediado por la accion de selectinas L y P por lo cual las células tumorales

logran evadir al sistema inmune y logran sobrevivir, llegando al sitio tisular
distante. 23 33 Figura 20.
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Figura 20 Moléculas y mecanismos implicados en la supervivencia dentro de la circulacién.34
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Las sefales recibidas por el tumor primario son importantes para el proceso de
metastasis, sin embargo también es de gran importancia la sefalizacion en el

momento del paso en los vasos sanguineos.3°

Arresto en 6rganos distantes:

Existen dos teorias para explicar el atrapamiento de las células cancerosas en el
torrente sanguineo una a través de la deformacion relativa de los vasos
sanguineos junto con la capacidad celular de modificar su forma, condiciona el
transito de las células tumorales en la microcirculacion, ya que las células
tumorales tienen menor grado de deformacion que los eritrocitos y por lo tanto es
mas facil crear atrapamientos en vasos sanguineos de menor calibre, y facilitar en
este sitio la extravasacion. La otra explicacion es por medio de mecanismos
especfificos, en la cual se piensa que las células reciben sefalizacion para

adherirse al endotelio de los vasos sanguineos de drganos especfficos.33

Se ha demostrado que algunos tipos de cancer producen metastasis hacia los
mismos organos, esto se debe a una red capilar llamada factor hemodinamico. Por
ejemplo el cancer de mama se disemina a hueso, pulmones, cerebro e higado;

mientras que las del cancer de prostata predominan principalmente en hueso. 26. 31

Sin embargo también existen moléculas que intervienen en la seleccion especifica
de organos diana, como el receptor CXCR-4 que desempefia un papel vital en la
metastasis.3

Extravasacion:

Cuando las células tumorales salen de los capilares pulmonares y alcanzan la
circulacion arterial general, pueden alcanzar la extravasacion mediante dos
formas; la primera es que las células continien su crecimiento dentro del vaso
provocando su rotura y por lo tanto facilitan su extravasacion, y la segunda similar

a la de la intravasacién e incluye la degradacién del endotelio por medio de
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protedlisis; se piensa también que pueden utilizar mecanismos como la diapedésis
sin embargo se ha demostrado que las células tumorales carecen de las

capacidades y receptores necesarios . Figura 21
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Figura 21 Mecanismo de extravasacion de las células
tumorales 3¢

La permeabilidad de los vasos representa también un factor decisivo en esta fase
ya que por ejemplo en los pulmones los vasos sanguineos tienen una barrera
practicamente impermeable, en cambio en el higado y huesos los vasos son
fenestrados, con mayor permeabilidad y esto les ayuda a las células tumorales a

salir del torrente circulatorio.

Existe una teoria conocida de Paget en la cual se cree que las células tumorales
solo colonizan en tejidos diana compatibles y que factores secretados por las
células cancerosas “semillas” pueden influir en el tipo de metastasis formada,
pueden también regular la expresion de otras moléculas para dirigir la colonizacion
en otros 6rganos. Existen interacciones entre ambos ambientes como la de RANK-

RANK-L que ayudan a las células tumorales a sobrevivir en nuevos ambientes.2*
31
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Con el fin de superar las barreras fisicas el tumor primario es capaz de secretar
ciertas moléculas que hacen al endotelio vascular pulmonar mucho mas
permeable; tal como la angiopoyetina-4 y factores como COX-2 , MMP-1 y MMP-2
que son factores encargados de interrumpir la union celular y por lo tanto

favorecen la extravasacion.33 23

También estan involucradas otras moléculas como: LFA-1, -[CAM-2, CD-3, FCAM-
1_ 33

Formacion de micrometastasis:

El nuevo tejido en el que se encuentran las células tumorales no proporciona los
mismos factores de crecimiento necesarios que el tejido original; por lo tanto una

gran cantidad de células mueren al llegar a tejidos distantes.33

Se han realizado estudios en los cuales se propone que las células sobreviven en
el nuevo ambiente en tres estados alternativos: 1) como células solitarias que
permanecen en un estado no proliferativo o de latencia, 2) como micrometastasis
y éstas permanecen como pequefas lesiones debido a un equilibrio entre la
proliferacion y la apoptosis, 3) en crecimiento activo como lesiones

macrometastasicas.?® Imagen 22.

Las diferencias en el ambiente que contribuyen a la ineficiencia metastasica
pueden ser el cambio en la estructura del estroma, factores de crecimiento y

citoquinas disponibles e incluso la micro arquitectura del tejido.23

Es posible que una vez en el sitio y gracias a una continua division celular exista
una acumulacion de alteraciones epigenéticas teniendo como resultado un
fenotipo que tenga ventaja sobre el ambiente que permitan un establecimiento
eficaz de metastasis. O bien puede ocurrir que el ambiente del tejido cambie
debido al envejecimiento, dafio, enfermedad y se produzca una liberacion de

células del estado latente. 2> Se ha propuesto un modelo en el cual se piensa que
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las células tumorales preparan un nicho viable o premetastasico para que esté

listo antes de la llegada de las células.?3 25
Colonizacién metastasica:

Una vez que las células tumorales han superado las condiciones desfavorables
con las que se encuentran, el resultado es una macrometastasis en estado de
proliferacion y con la capacidad de generar sitios secundarios de metastasis a mas
de un érgano. Se ha generado la teoria de que el estroma de tumores agresivos,
sitios de cicatrizacion de heridas son sitios viables de colonizacién ya que
muestran pocas exigencias adaptativas de las células que se han diseminado.

Figura 22

En este punto es importante mencionar que existe un nuevo proceso de neo

angiogénesis para proporcionar el soporte nutricional a las células tumorales.23 24
33
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3.2. Moléculas de adhesion que regulan la invasion y metastasis.

La via de metastasis completa, desde la unién celular de la célula a la matriz
adyacente hasta el crecimiento en un sitio distante, esta mediada por moléculas
de adhesion celular (CAM) secretadas por las células tumorales, todas ellas van a
depender del tipo de tumor, del clon individual, la etapa de progresion y el paso

especffico del proceso metastasico.

Pero en general tenemos algunas moléculas principales encargadas de la

adhesion celular. Figura 23:
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Integrinas:

Son receptores transmembrana que participan en la unidén entre la célula y la
matriz, ademas entre células. La union con sus ligandos estimula la sefalizacion
intracelular, expresion génica durante la migracién, proliferacion, diferenciacion y

supervivencia celular.

Ademas también tienen un papel importante en la expresion, localizacion y
activacion de colagenasas como las metaloproteasas implicadas en la transicion
epitelio mesenquimal, ademas pueden dar especificidad a la busqueda de los
sitios mas propicios para el desarrollo de las células cuando entran en la cascada

metastasica y asi influir en la localizacién de las metastasis.®
Selectinas:

Las selectinas se unen a las células del sistema inmune en los sitios de lesidn en
la respuesta inflamatoria. Las selectinas poseen tres subgrupos L, P y E. El grupo
L se expresa en la mayoria de los leucocitos, el grupo P se distribuye a partir de
las membranas de los granulos secretores de las plaquetas activadas y las células
endoteliales y el grupo E se expresa en las células del endotelio que han sido
activadas por citoquinas. Las selectinas se unen de forma especifica a los
carbohidratos de los vasos de los nddulos linfaticos, endotelio o plaquetas

activadas.

Estas moléculas tienen una gran importancia en la supervivencia dentro de la
circulacion de las células tumorales y su extravasaciéon hacia los sitios de

metastasis. 3°
Cadherinas y cateninas:

Las cadherinas son glucoproteinas transmembrana dependientes del calcio,
constituyen un grupo de moléculas implicadas en la adhesion intercelular. La
mejor caracterizada es la cadherina-E(2), esta molécula se expresa sobre la

superficie de todos los epitelios y participa en la unién intercelular.
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La adhesion célula-célula en el epitelio es llevada a cabo por medio de tres tipos
de uniones: estrechas (tight junctions), adherentes (adherence junctions) y de

brecha (gap junctions).

Las dos primeras estan involucradas en la resistencia y polaridad celular al formar
algunos tejidos, también inhiben la proliferacién celular durante la tumorigénesis,
mientras que las uniones de brecha son fundamentales en el intercambio

metabdlico del transporte de moléculas entre las células.??

Las cateninas (alfa, beta y gama) son proteinas que interactian con la cadherina-
E creando un enlace mecanico entre ella y el citoesqueleto. En conjunto las
cadherinas y cateninas son muy importantes en el proceso de invasion y
metastasis.La expresién de las cadherinas y cateninas esta disminuida en casi
todos los carcinomas teniendo como resultado que las células tumorales
abandonen el tumor principal invadiendo el tejido adyacente y favoreciendo la
metastasis. Desde el punto de vista clinico la expresion de E- cadherina esta

inversamente relacionada con el grado tumoral y la mortalidad del paciente.

Superfamilia de moléculas de adhesién a la inmunoglobulina:

Son glicoproteinas de membrana, las mas conocidas son: las moléculas de
adhesion intercelular (IFCAM), y poseen tres tipos de receptores I-CAM 1, I-CAM 2
e -CAM 3; estan presentes en muchos tipos celulares; en células endoteliales se

unen con receptores selectina o integrina para atravesar el endotelio.

Las moléculas de adhesion de las células vasculares (V-CAM) se encuentran en

células endoteliales pero también en macrofagos y células del sistema inmune.

Moléculas de adhesion a las células nerviosas (N-CAM) se encuentran en
neuronas durante la organizacion del sistema nervioso central, pero también se

encuentran en otras células.3®
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4. CANCER ORAL

Dentro de la clasificacién de neoplasias de cabeza y cuello nos encontramos con
el cancer oral, enfendemos por cancer oral a aquellas neoplasias malignas,

desarrolladas a partir de la mucosa oral. *° Figura 24.

El cancer oral constituye un problema a nivel mundial, debido a que no solo
genera una mortalidad significativa, sino que también provoca pérdida de la
funcién, desfiguracion extensa, cambios en la conducta, problemas econémicos y
sociolégicos. La OMS predice un aumento continuo de esta enfermedad en todo el
mundo. #'Los sitios de mayor incidencia del cancer oral son: lengua, labio y piso

de boca.

Figura 24 Aumento de volumen en el borde lateral de la lengua?®

Signos y sintomas:

Los pacientes con un desarrollo incipiente suelen no presentar sintomas, vy
minimos hallazgos fisicos, y pueden ser lesiones rojas, mezclas rojas con blanco o
blancas; de aspecto polipomatoso. Con el crecimiento del tumor, las lesiones se

hacen visibles o palpables, pueden volverse ulcerativas y sangrar.




3
o

ASPECTOS CELULARES Y MOLECULARES DE METASTASIS ﬁf; AT
EN PACIENTES CON CANCER wu om\’%';ux.nW

UNAM

1904

Los sintomas que puede provocar el cancer en estado avanzado localizado son:
dolor en el oido, dificultad para abrir la boca, masticar y hablar, sangrado, mal

aliento, pérdida de peso, hinchazon del cuello.

Los sintomas en cancer oral extremadamente desarrollado presentan ulceras con
areas de necrosis, y extension a estructuras como el hueso, musculo y piel.

Mientras que en el cancer en etapas finales pueden presentar fistulas orocutaneas

y anemia severa.

Las caracteristicas clinicas dependen de la zona intraoral afectada:

e Lengua: areas rojas dispersas con nodulos o ulcera

e Piso de boca: area roja con ulceras pequeias o lesiones papilares.

e Labio inferior: borde bermelldn con costras o Ulceras. Figura 25

Figura 25 Carcinoma basocelular de labio y piel de barbilla%?

e Labio superior: poco frecuentes, pero generalmente en piel y se extienden a
mucosa.

e Encia: crecimiento uUlcero-proliferativo.

e Los tumores de borde alveolar se asocian a pérdida de dientes con dolor y

a sangrado durante el cepillado.

Todas las Uulceras bucales que no sanan, deben alertarnos de un posible

carcinoma.
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En cuanto a la diseminacién, es muy frecuente hacia el hueso, ya sea el maxilar o
mandibula, otros lugares son a labio, tejidos profundos, piso de boca, musculo

milohioideo y glandula sublingual en estados tardios.*3
41. Epidemiologia
4.1.1 Mundial:

El cancer de la cavidad oral ocupa el 6° lugar de las neoplasias malignas a nivel
mundial, representa el 5% de los tumores malignos y el 30% de todas las
neoplasias de cabeza y cuello* 4% 46, |a prevalencia varia en relacién al desarrollo
social y a las caracteristicas geograficas y demograficas del pais. A nivel mundial
una gran proporcién de los casos de cancer en la cavidad oral son diagnosticados
en una etapa tardia lo cual es un factor fundamental en el mal pronéstico para la
supervivencia a 5 afos.** Tiene predileccion por el sexo masculino sin embargo ha
aumentado el numero de mujeres que fuman por lo tanto también la cantidad de
casos. Puede presentarse entre los 50 y 60 anos, y en algunas ocasiones antes
de los 30.43

4.1.2 En México:

Las neoplasias malignas ubicadas en cabeza y cuello representan el 17.6% de
todas las neoplasias reportadas al Registro Histopatoldégico de las Neoplasias en
México (RHNM) en el 2002.

De estas neoplasias el 62% corresponde a carcinoma no melanocitico de piel, el
siguiente grupo es el de las vias aero-digestivas superiores con un 12%, dentro de

este grupo tenemos al cancer oral con un 37%.

Con relacion a la mortalidad las cifras son relativamente bajas, la letalidad
estimada para el cancer oral es de 624% del total de cancer de vias

aerodigestivas. 4°
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En México del 65 al 75% del cancer en cavidad oral es detectado en etapas
tardias por lo cual la tasa de supervivencia a 5 afos es del 80% para etapas
iniciales, 40% cuando hay afeccién regional y menos del 20% para pacientes con

metastasis a distancia.**

Los sitios de mayor incidencia de cancer oral son: lengua, labio, piso de boca y

glandulas salivales.*® Tabla 3

Tabla 3 Neoplasias malignas de la cavidad oral de acuerdo al Registro
Histopatolégico de las Neoplasias en México en el 2002.45

SITIO HOMBRES MUJERES TOTAL TOTAL
Morbilidad Mortalidad Morbilidad Mortalidad

Labio 77 11 33 11 110 22
Lengua 151 102 139 62 290 164
Encia 67 25 50 14 117 39
Paladar 65 29 46 16 111 45
Piso de 40 21 14 7 54 28
boca

Otros: 95 154 56 68 151 222
boca

Total 495 342 338 178 833(4.38%) 520
4.2. Etiologia

La etiologia del cancer es multifactorial, los factores mas importantes son el
tabaco y consumo de alcohol, ambos actiuan sinérgicamente pero contienen
distintos tipos de carcindgenos. Otros factores que se encuentran implicados son

algunos productos quimicos, radiacion ultravioleta, radiaciones ionizantes, dieta,
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infecciones o situaciones de inmuno supresion, ademas de la predisposicion

genética.*®
4.3. Factores predisponentes
4.3.1. Tabaquismo:

El tabaquismo es una enfermedad crénica causada por el habito de fumar, la
nicotina es uno de los componentes y es la responsable de causar la adiccion.
Entre los componentes del tabaco se encuentran N-nitrosamina, N-
nitrosocornicotina y 4 Metilnitrosamina -1-3-Piridil-1-Butanona; estos elementos

son los mas importantes en la iniciacion del cancer oral. Figura 25

Las tendencias que ha mostrado el tabaquismo en México son una prevalencia
relativamente estable, incremento de la prevalencia en mujeres y consumo a edad

mas temprana.

El riesgo de padecer cancer oral en un fumador es 6 veces mayor que un no
fumador ya que el tabaco causa en la cavidad oral algunos efectos como: aumento
en la susceptibilidad periodontal, retraso en la cicatrizacion, pigmentacion en la

mucosa y en la aparicion de procesos premalignos y malignos.#!- 43

Se estima que entre el 75% y 80% del cancer oral esta relacionado con el

consumo del tabaco. 41

Figura 25 El tabaco es el principal factor de riesgo para padecer cancer oral 47
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4.3.2 Alcoholismo:

El alcohol puede ser carcinogénico mediante varios mecanismos; puede actuar
como un disolvente favoreciendo la entrada de los agentes carcindgenos a través
de las membranas celulares, el etanol produce una alteracion del metabolismo de
las células epiteliales, y finalmente puede ocasionar una irritacion local. Sin
embargo aun no se ha demostrado que por si mismo el etanol sea un agente

carcinogénico. Figura 26

Una de las principales causas de que el etanol sea un factor de riesgo para
padecer cancer oral es por su oxidacién a un carcindbgeno como el acetaldehido y
aunque se ha demostrado que su metabolismo es esencialmente en higado,

también participa la mucosa oral.*’

Figura 26 El consumo de alcohol y tabaco tienen una reaccidn sinérgica, causando lesiones en la cavidad
oral*®

4.3.3 Virus:

La infeccion por virus del papiloma humano es una de las infecciones mas
difundidas a nivel mundial, caracterizado por lesiones que van de color blanco a
morado dependiendo del grado de queratinizacién de la mucosa, superficie
rugosa, de base sésil o pediculada y se pueden presentar en cualquier edad.

Figuras 27 y 28. Existe evidencia epidemioldgica y molecular en la cual se apoya
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la teoria de que el virus del papiloma humano (VPH) es el responsable en un

grupo de cancer de células escamosas que es el tipo de cancer oral mas comun.4°

Se conocen mas de 100 tipos de VPH, en la cavidad oral se han aislado los
genotipos VPH- 6, 11, 16, 19, 31,33 y 42. Se desconoce si la infeccion por mas de
un genotipo aumenta la malignidad y en caso de que lo haga, si ese tumor sera
mas agresivo que el de un solo fenotipo. En el cancer oral se consideran de alto
riesgo el VPH los genotipos 16 y 18 ya que se cree que tienen un papel importante

en la carcinogénesis y la progresion tumoral.

La principal via de transmision del virus es la actividad sexual.*! La mayoria de
estas infecciones pasan desapercibidas por su caracteristica asintomatica, casi
todas son transitorias y estan controladas por el sistema inmune solo algunas se

vuelven cronicas siendo las que tienen mayor potencial oncogénico.*?

Figura 28 Papiloma en borde izquierdo
de la dvula*®

Figura 27 Papiloma en parte
interiorde labio®°

4.3.4. Genéticos:

Encontramos predisposicion a cancer oral en el caso de pacientes con sindromes

ocasionados por mutaciones en el ADN, aumento en las mutaciones en el ADN,
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dificultad para metabolizar carcinégenos y para reparar los danos que existen en
el ADN.42

44. Lesiones premalignas

En algunos estudios se comprueba como lesiones precancerosas durante su
evolucion desarrollan cambios hacia la malignizacion, también se encuentran
cambios citomorfolégicos similares a los del carcinoma oral, aunque sin signos de
invasion. Las lesiones premalignas orales incluyen la eritroplasia y leucoplasias

las cuales se desarrollan en superficies epiteliales.5’

44.1. Leucoplasia

La leucoplasia se define como una mancha blanca o placa blanca en la mucosa
oral que no puede caracterizarse como otra lesién conocida, ha sido clasificada en
diferentes subtipos y aproximadamente el 6% sufre un cambio hacia la

malignizacion. El principal factor etiologico es el consumo de tabaco.5! 52

La lesion no tiene histologia especifica, puede mostrar atrofia o hiperplasia, puede

tener o no displasia epitelial. Clinicamente se puede dividir en:

e Leucoplasia de tipo homogéneo: lesiones predominantemente blancas,
uniformes y de superficie lisa o arrugada. El riesgo de transformacion

maligna es bajo. Figura 29

Figura 29 Leucoplasia homogénea en
lengua*®
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e Leucoplasia de tipo no homogéneo: en ésta incluyen las variedades

moteada, nodular, verrugosa y verrugosa proliferativa.®® Figura 30

Figura 30 Leucoplasia exofitica®?

Esta considerada como una lesidon precancerosa por dos circunstancias, la
primera es que en el carcinoma epidermoide se han encontrado vestigios de
leucoplasias y en segundo lugar se ha observado que algunas leucoplasias han
malignizado con el paso del tiempo. Ademas se ha demostrado que comparten

cambios morfoldgicos y citoldgicos con el carcinoma in situ.52
4.4.2. Eritroplasia

Es definida como una “mancha roja aterciopelada que no puede ser clinica o
patolégicamente atribuida a ninguna enfermedad especifica”. Clinicamente puede
observarse como una lesién plana o deprimida y puede tener una superficie lisa o

granular.

El tabaco y el alcohol son factores etiolégicos para esta entidad, aparece entre
edad media y tercera edad sin predileccion por género, suelen aparecer como

lesiones unicas
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Figura 31 Eritroplasia en paladar duro’?

44. Metastasis oral

El cancer oral es el tipo mas comun del cancer de cabeza y cuello. Y de éste el
carcinoma de células escamosas es la entidad mas frecuente, constituyendo el
95% de todas las neoplasias malignas orales, es una lesion invasiva que tiene una
tasa de recurrencia muy significativa y con metastasis frecuente a ganglios

linfaticos cervicales.

Los informes de la Asociacion Americana de Cancer informan que en el momento
del diagndstico mas del 40% del carcinoma de células escamosas en cavidad oral

y faringe presentan difusion regional.

La diseminacion metastasica del cancer oral ocurre de manera secuencial, es muy
frecuente que en el momento del diagndstico ya exista una diseminacion hacia
nodulos linfaticos, este es un medio importante para el prondstico de

supervivencia a 5 afios.%®

Los factores que pueden influir en la metastasis regional estan implicados varios
genes relacionados con la angiogénesis y linfangiogénesis que funcionan como
promotores de la metastasis regional. Para que ocurra la metastasis regional se
necesita que las células tumorales entren en los microvasos hacia la via linfatica,
después de entrar a ellos continian hacia los ganglios linfaticos en el cuello donde

forman sitios de micrometastasis.
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En el caso de metastasis a distancia, las células tumorales tienen que invadir el
tejido adyacente, entrar en la circulacion, sobrevivir en ella, salir del torrente
sanguineo en un oOrgano diana, sobrevivir en este sitio con condiciones

desfavorables para ellas y establecer un sitio de metastasis.®

Recientemente los estudios demuestran que alteran su estroma el cual es
denominado como microambiente tumoral con la finalidad de sobrevivir y
proliferar. También se ha demostrado que este microambiente tiene una gran

influencia en el crecimiento y metastasis del cancer de cabeza y cuello.

Este microambiente contiene distintos tipos de células como fibroblastos,
miofibroblastos, células musculares lisas, células endoteliales, pericitos,
neutrofilos, eosindfilos, basodfilos, mastocitos, linfocitos T y B, natural killers,
células presentadoras de antigeno APC tales como macréfagos y células
dendriticas, ademas de vasos sanguineos, quimiocinas, metaloproteasas, figura
32. Las células tumorales utilizan todas estas células para tener la capacidad de

pasar las barreras inmunolégicas y proliferar. 5758, 59,60

LINTOCITOSYICEIUIaSINK

; )
- "( « Funcion alterada de células Ty NK
= Estimulaci6n de la actividad

de célulasT reguladoras

MacrofagosENettrohlosy:
VIaStOCITtOSIaS0Ciad oS aiumores=

) =L O

Matrizextracelular

SOV
VOV
Incremento en: J AAAANNE

- - Proliferacion
-
« Resistencia a la hipoxia + Degradacién por

Lelulasidendriticass
& O

« Invasividad metaloproteinasas (MMP)

« Capacidad metastatica

« Disminucién de J
sefales coestimulatolrias J
« Incapacidad de actvar células T

Promueve:
« Angiogénesis

« Permeabilidad vascular
Promueve:

« Migracién de
+ Reclutamiento ‘
e 5 células endoteliales
;—' RAGE - etencln . Produccion de VEGF
LelUlaSSUpTesoras + Produccién de MMP-2
J  RAGE-Ligands BiVEiEb:LamlEles VasosSsanguineos

Figura 32 Microambiente tumoral®!

54



ASPECTOS CELULARES Y MOLECULARES DE METASTASIS

j i
EN PACIENTES CON CANCER ‘&‘w ODONTOLOKGA

Alteraciones genéticas en cancer de cabezay cuello:

Los genes que se encuentran afectados incluyen ciclina D-1, p53, RB, receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), receptor de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFR).

Ciclina D-1 es un protooncogén que codifica para un regulador de la progresién de
la fase G1 del ciclo celular, el aumento en su expresion ha sido mencionado en el

30-65% de cancer de cabeza y cuello.

EGFR es un miembro de subfamilias relacionadas con receptor tirosin quinasa, se
compone de erB-1, erB-2, erB-3 y erB-4. Después de unirse a uno de sus ligandos
ya sea factor de crecimiento transformante alfa (TGF-a) o al factor de crecimiento
epidérmico (EGF) activa los eventos de sefalizacion intercelulares, incluyendo las
proteinas quinasas activadas por mitdgenos (MAPKSs), transductor de sefal y
activador de la transcripciéon (STAT), y otras vias que a su vez dan lugar a

funciones como la proliferacion celular, supervivencia, invasion y metastasis.

El aumento en la expresion de EGFR esta relacionado con el aumento de volumen
de tumor, disminucion de la sensibilidad a la radiacion y un mayor riesgo de

recurrencia.

La angiogénesis es un proceso necesario para llevar nutricion al tumor y favorecer
la metastasis y un factor inductor es el VEGFR ya que aumenta la permeabilidad

de los vasos, progresion, migracion y diferenciacion.56. 60

Las metaloproteasas encargadas de degradar la matriz extracelular en cancer de
cabeza y cuello son la MMP-1 y MMP-9. También se observa la disminucion de E-

cadherina que ayuda en la transicién epitelio- mesénquima.5®
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Metastasis en los ganglios linfaticos

El estado de los ganglios linfaticos es uno de los indicadores mas importantes en
el pronéstico de pacientes con cancer de cabeza y cuello, cuando no existen estas

micrometastasis el prondstico es mucho mas favorable.

La dimension en el calibre de los vasos linfaticos dentro del tumor es mayor que
en el tejido libre del tumor, esto quiere decir que la funcion de los vasos linfaticos

aumenta y es asi como ocurre la metastasis regional. Figura 33

(=

Figura 33 Ndédulo linfatico con aumento de volumen en paciente con cancer vestibulo, buco
lingual *°

Examen clinico de los ganglios linfaticos

De manera habitual los ganglios linfaticos palpables son considerados como
positivos para metastasis regional por cancer oral, el orden para examinar los
ganglios linfaticos se muestra en la figura 34. Los criterios para examinar los
nodulos cervales son: tamafio, numero, ubicacion, forma, textura, movilidad. Para
ello existe la clasificacion TNM. En donde T se refiere al tamano del tumor, N a la

presencia de nédulos linfaticos y M a la presencia de metastasis. Tablas 4, 5y 6.
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Figura 34 Orden para examinar los ganglios linfaticos: 1) Sub mentoniano, 2) Sub mandibular, 3)
Parotideos, 4) Cervical superior 5) Cervical medio, 6) Cervical inferior, 7) Supraclavicular, 8)

Triangulo posterior®?

Tabla 4- Tumor primario (T) 5°

Tx
TO
Tis
T
T2
T3
T4a

T4b

No se puede evaluar el tumor primario

No hay prueba de un tumor primario

Carcinoma in situ

Tumor menor o igual que 2cm en su dimensién mayor

Tumor mayor de 2cm pero menor o igual a 4cm en su dimension mayor
Tumor mayor que 4cm en su dimension mayor

Enfermedad local moderadamente avanzada

Labio: el tumor invade a través del hueso cortical, nervio alveolar inferior,
piso de boca, o la piel de la cara.

Cavidad oral: el tumor invade solo las estructuras adyacentes (hueso
cortical, musculo profundo de la lengua (geniogloso, hiogloso, palatogloso y
estilogloso), seno maxilar y hacia piel de la cara.

Enfermedad local muy avanzada

El tumor invade el espacio masticatorio, las placas pterigoides o la base del

craneo o envuelve a la arteria carétida interna.
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Tabla 5- Ganglios linfaticos regionales (N)>°

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales

N1 Metéastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral menor o igual que 3 cm.

N2a Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor que 3 cm pero menor a
6cm

N2b Metastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno mayor a 6¢cm

N2c Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno
mayor a 6¢cm

N3 Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6¢cm.

Tabla 6- Metastasis a distancia (M)55

MO No hay metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Aunque el tamano no siempre es un indicador de metastasis por que puede existir
aumento de volumen debido a la inflamacion. Los nodos ovales tienen mejor
pronostico que los redondos; por lo general cursan sin dolor por lo que son

detectados cuando existe un gran aumento de volumen.

Los nodos linfaticos son méviles, pero cuando las células tumorales infiltran tejidos

adyacentes, se tornan fijos.

Los tumores de la cavidad oral suelen tener nodos metastasicos en las regiones
submandibular y superior; los tumores en la base de la lengua suelen causar

linfadenopatia metastasica en el triangulo posterior del cuello.
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Metastasis a distancia

La incidencia de metastasis a distancia esta directamente relacionada con la etapa
clinica del tumor. Los pulmones, higado, los huesos especialmente vértebras,
costillas y craneo son los sitios mas comunes de metastasis, entre los menos
comunes se encuentran mediastino, glandula suprarrenal, cerebro, pericardio,

rifion y glandula tiroides.
Diagnéstico:

El diagnéstico precoz del cancer oral es una manera de mejorar el prondstico de
los pacientes que lo padecen, para ello es necesario poder identificar los pacientes

de alto riesgo, la sintomatologia vy la inspeccién sistematica de la mucosa.

Si el cancer es detectado en estadios tempranos entonces el tratamiento sera
indicado con intencion curativa, sin embargo el cancer oral al cursar asintomatico

es detectado en etapas muy avanzadas, con un pronostico muy pobre.

Ademas del diagndstico clinico podemos apoyarnos en estudios imagenoldgicos
como la tomografia axial computarizada, resonancia magnética, ultrasonografia, y

citologia exfoliativa.

4.5. Tratamiento

El tratamiento incluye por lo general radioterapia y quimioterapia con o sin cirugia
previa. La radiacién de cabeza y cuello es la terapia mas frecuente, en
aproximadamente un 50% de cabeza y cuello ademas de cirugia excisional.®3
Figuras 35 y 36 Los efectos secundarios de la irradiacion pueden ser: mucositis,
xerostomia, pérdida del gusto y candidiasis durante el tratamiento, mientras que
otros continlan aun cuando la irradiacion termind, como caries y

osteorradionecrosis.®4Figuras 37, 38 y 39
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Figura 36 Pieza quirargica de

Figura 35 Disefio de incisi6n para carcinoma epidermoide en piso de
cirugia de labio por carcinoma boca que invade hueso de la
epidermoide*® mandibula.*®

En la quimioterapia antineoplasica de cancer de cabeza y cuello los farmacos mas
utilizados son la bleomicina, el cisplatino, el metrotexato, el 5-fluoracilo entre otros,
se divide de acuerdo a su finalidad en curativa, coadyuvante, previa o paliativa. La
mucosa oral se ve muy afectada debido a que los agentes quimioterapicos
destruyen a las células con mayor velocidad de replicacion entre ellas la mucosa

oral. Su manifestacion es desde el eritema hasta la ulceracion y sangrado.63

Figura 37 y figura 38 Mucositis oral en paciente sometido a radioterapia y quimioterapia por
cancer de lengua *
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Figura 39 Xerostomia en paciente sometido a radioterapia por cancer en base de lengua *

Papel del cirujano dentista con pacientes oncolégicos.

La participacion del cirujano dentista es muy importante antes, durante y después
de la radioterapia. Todos los pacientes oncolégicos deberian de asistir a consulta
odontologica antes del tratamiento con radioterapia o quimioterapia. El protocolo

de atencion es el siguiente:
Antes del tratamiento oncoldgico:

e Historia clinica.

e Exploracién oral.

e Radiografias.

¢ Instrucciones de higiene bucal.

e Fluor topico.

e Profilaxis.

e Eliminar protesis traumaticas.

e Extracciéon de dientes con caries irreparables por lo menos dos semanas

antes de iniciar el tratamiento.
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Durante el tratamiento oncoldgico:

e Evitar cualquier maniobra invasiva.

e Buena higiene bucal y eliminar dieta cariogénica.
e Aplicacién de fluor. Figura 40

e Alivio de mucositis y xerostomia.

e Evitar extracciones dentales.

Figura 40 Cucharillas individuales para aplicacion de fluoruro

Después del tratamiento oncogénico:

e Evitar extracciones al menos durante un afo y si es necesario con terapia
antibiotica 48 horas antes y 7 dias después con la finalidad de disminuir el
riesgo de desarrollar osteonecrosis figura 41.

e Evitar prétesis completas durante al menos un afio.

e Tratamiento de las inflamaciones, xerostomia y mucositis.

e Revisiones cada mes el primer trimestre, cada tres meses el primer afo y

cada seis meses hasta cumplir los tres afios.63
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Figura 41 Fistula causada por osteorradionecrosis **

Los efectos secundarios del tratamiento en los pacientes con cancer, como la
diarrea, nauseas, vomito, disfagia, xerostomia, ageusia dan como resultado una

disminucion en la ingesta de alimentos lo cual conlleva a un estado de

desnutricion. 44
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Conclusiones

El cancer oral es una neoplasia que cursa sin sintomatologia en estadios
tempranos y es muy dificil que los pacientes se den cuenta de su padecimiento
hasta que lo sintomas son mucho mas graves y por lo general en este momento el
pronostico es muy desfavorable. Es muy importante el poder identificar las
caracteristicas del cancer oral, el indicarle a los pacientes que las revisiones

periodicas y la atencidn a su salud deben tener ser primordiales.

Debemos de tomar en cuenta que es muy probable que este tipo de neoplasias
puedan realizar metastasis tanto a nivel regional, como a 6rganos distantes, este
proceso de metastasis se lleva a cabo mediante un gran niumero de procesos
celulares y moleculares que contribuyen tanto en la iniciacidén, progresion y
malignizacion del cancer. Durante la iniciacion se involucran agentes
carcindbgenos, genes con distintas mutaciones que tienen como resultado la

desregulacion del ciclo celular y la proliferacién celular anormal.

En la progresion tumoral, las células desarrollan mecanismos para aumentar su
proliferaciéon, como la evasion de apoptosis, resistencia a la muerte celular,
evasion del sistema inmune, entre los mas importantes se encuentra la activacion

de la invasion y metastasis.

La metastasis es la principal causa de muertes en pacientes con cancer; entre los
aspectos moleculares que presentan un cambio encontramos a moléculas de
adhesion celular; como integrinas, selectinas, cadherinas, cateninas y de la
superfamilia de moléculas de adhesién a la inmunoglobulina, disminuyendo su
expresion y permitiendo que las uniones intracelulares e intercelulares sean mas
débiles, ocasionando desorganizacion en el tejido, y que con ayuda de
metaloproteasas exista una consecuente invasion hacia la membrana basal y

matriz extracelular.
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Una vez que las células tumorales se encuentran en el estroma del tejido es mas
facil comunicarse con los vasos sanguineos e intravasarse gracias a la secrecion
de factor de crecimiento del endotelio vascular (VEFG), a la debilidad de las
uniones intercelulares del endotelio y deficiencia en la proteccion de los pericitos.
Dentro de los vasos sanguineos las células tumorales con el propédsito de
sobrevivir forman émbolos acompanados por células del sistema inmune como
leucocitos o plaquetas y utilizan mecanismos similares a los de la coagulacion
para adherirse a las células endoteliales y poder extravasarse en drganos
distantes, estableciendo colonias de micrometastasis secundarias que contindan

su proliferacién hasta generar metastasis que son detectables clinicamente.

El tratamiento para estas neoplasias debe ser de acuerdo a su extension,
localizacién y al estadio en el que se encuentre cuando sea diagnosticado; la
quimioterapia, radioterapia y cirugia tienen muchos efectos secundarios que
influyen en el estado de salud de los pacientes con cancer oral, ya que
incrementan la necesidad de nutrientes, pero debido a que los efectos secundarios
tienen como resultado un cambio en los habitos alimenticios de los pacientes; es
muy frecuente que presenten desnutricidn o una pérdida de peso significativa;

afectando también la supervivencia.

En cuanto al tratamiento que el ciruano dentista debe de proporcionar a los
pacientes con cancer oral antes, durante y después del tratamiento oncoldgico,
debe tener consideraciones especiales, y sera encaminado principalmente a aliviar
la mucositis, xerostomia o infecciones relacionadas. Debemos tener cuidado
también con no realizar tratamientos invasivos como extracciones durante al
menos un afo debido a que podriamos causar una infeccion dsea que nos lleve a

estados mas avanzados como la osteorradionecrosis.

El papel del cirujano dentista deberia ser necesario en el equipo mutidisciplinario
que atiende a pacientes irradiados con la finalidad de disminuir las complicaciones

y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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