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l. INTRODUCCION

El cancer oral representa el 3 % de todas las neoplasias diagnosticadas y
ocupan el 6to lugar en todo el mundo. La neoplasia maligna mas comun en
cavidad oral es el carcinoma de células escamosas (CCE). La OMS define al
carcinoma de células escamosas como una neoplasia con diferenciacion
escamosa procedente del epitelio de la mucosa oral. De etiologia
multifactorial, entre los factores de riesgo se encuentran el consumo de
alcohol, tabaco, virus del papiloma humano (VPH), virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), sifilis, deficiencias nutricionales,
antecedentes hereditarios, entre otros. Afecta principalmente lengua y piso

de boca 10, 11, 13

El virus del papiloma humano es un factor de riesgo que se encuentra
estrechamente asociado al desarrollo de carcinoma de células escamosas y

el serotipo mas cominmente asociado es el 16. 22 26

La OMS define al Cistoadenoma como una neoplasia benigna infrecuente de
glandulas salivales que se caracteriza por predominio de crecimientos
multiquisticos. De etiologia desconocida. Su localizacion més frecuente es en

glandula parétida y glandulas salivales menores. #

La aparicion de lesiones sincronicas son sumamente raras y se pueden

relacionar a la exposicion prolongada a los agentes cancerigenos.!®
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2.1 GENERALIDADES ANATOMICAS E HISTOLOGICAS DE LA
MUCOSA ORAL

La cavidad oral esta ubicada en el centro de la cara, caudal a las cavidades
nasales, de forma irregularmente cubica comunica ventralmente con el
exterior por la rima oral o hendidura labial, y dorsalmente con la faringe, por
un amplio orificio llamado istmo de las fauces.?

Estd comprendida por la lengua, mejillas, los dientes asi como sus medios de
sostén (periodonto), paladar duro, paladar blando, amigdalas y las glandulas
salivales mayores (parétida, submandibular y sublingual) y menores. **
Posee 6 paredes: a) anterior constituida por los labios, b) superior,
constituida por el paladar, c) laterales (derecha e izquierda), compuestas por
las mejillas; d) inferior o piso, que esta dispuesto por el surco alveololingual
(incluido entre la lengua y el arco dental inferior); y e) posterior, formada por
los arcos palatoglosos y la Uvula que delimita junto con la tonsila lingual, al
istmo de las fauces. Los arcos dentales dividen a la cavidad oral en un
segmento externo, vestibulo; y otro interno, cavidad oral propia.’
Histologicamente la cavidad bucal esta revestida por una membrana mucosa
la cual estd integrada por dos capas de tejidos: la capa superficial y la capa

subyacente.? (Fig.1)

El epitelio o capa superficial es de origen ectodérmico y consta de epitelio
plano estratificado que puede ser queratinizado, paraqueratinizado o no
queratinizado, lo cual depende de la region anatomica y funcional. 3

El corion o capa subyacente de origen ectomesenquimal, es una lamina
propia de tejido conjuntivo de espesor variable que puede ser laxo, denso o
semidenso. Proporciona sostén y nutricion al epitelio debido a la presencia

de papilas de variada longitud y anchura que llevan vasos sanguineos y
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nervios. 3 Esta conformado por células, fibras y sustancia fundamental. Entre
las células podemos mencionar, fibroblastos, macréfagos, leucocitos, células
cebadas y células plasmaéticas. Las fibras son colagenas y reticulares, las
fibras colagenas son las encargadas de resistir las fuerzas de traccion y
tension impidiendo deformaciones en la mucosa y las fibras reticulares se
encargan de reforzar la pared de los vasos sanguineos. La sustancia
fundamental consta de glucosaminoglicanos que retienen agua y permiten la
difusion de nutrientes desde los vasos hacia el epitelio. 3*

La submucosa esta compuesta de tejido conjuntivo laxo, encargado de unir
la mucosa con los tejidos subyacentes. Se sitla en zonas que requieren
movimiento y que no estan expuestas a fuerzas masticatorias. Esta capa
suele presentar glandulas salivales, vasos sanguineos, nervios y tejido
adiposo. La submucosa puede presentarse como una capa separada y bien
definida, o faltar cuando el corion esta firmemente adherido a la estructura

6sea subyacente. 3

Fig. 1 Corte histolégico de mucosa bucal teilido con HyE. Tejido

conjuntivo (TC) y tejido epitelial (TE). 3
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La estructura morfolodgica de la mucosa varia por la adaptacion funcional a la

influencia mecanica que se ejerce sobre ella en las diferentes regiones de la

cavidad bucal. La mucosa se divide en tres tipos principales con base a

criterios histotopogréficos y funcionales (Tabla 1). 3

Tabla 1. TipOS de mucosa bucal. Modificado de Gémez de Ferraris

_ L » Aspecto
Tipo de mucosa Localizacion Funcion -
clinico
Mucosa labios,
mejillas, paladar
Mucosa y _
- blando, cara ventral de Proteccion Rosado intenso
revestimiento _
la lenguay piso de
boca
Mucosa de . Soporta fuerzas
- Paladar duro y encia ] , Rosado
masticacion masticatorias
Mucosa Cara dorsal de la Gustativa (dorsal) y Aterciopelado o
especializada lengua defensiva (raiz) anfractuoso

= Mucosa de revestimiento: Este tipo de mucosa se localiza en la cara

interna del labio, mejillas, piso de boca, paladar blando, cara ventral

de la lengua. Se encuentra recubriendo musculo estriado, hueso y

glandulas. Es distensible, se adapta a la contraccion y relajacion de

las mejillas, labios y lengua y a los movimientos del maxilar inferior

durante la masticacion. Su funcion es la proteccion. 23
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Posee epitelio de tipo no queratinizado, con un corion laxo o semilaxo
y presenta una submucosa bien definida. Las crestas epiteliales y las
papilas del tejido conjuntivo son escasas. Presenta fibras elasticas, las
cuales permiten que la mucosa de revestimiento se estire; a nivel de la
submucosa se encuentran glandulas salivales menores, tejido adiposo

o fibras musculares estriadas (Fig.2).3

Fig. 2 Mucosa de revestimiento. Corte histolégico de carrillo tefiido con
HyE. Epitelio estratificado plano no queratinizado. (1) Papilas coriales. (2)

Crestas epiteliales. (3) Capilares sanguineos. 2

Mucosa masticatoria: Este tipo de mucosa se localiza en paladar duro
y encia. Est4d sometida directamente a las fuerzas de friccion y presion
por la masticacion. Suele estar fijada al hueso y no experimenta
estiramiento. Posee un epitelio estratificado plano, de tipo
queratinizado en paladar duro y paraqueratinizado en encia. 2

Presenta numerosas crestas epiteliales con un corion semidenso o
denso. La encia carece de submucosa, pero esta presente en la parte
lateral del paladar duro donde encontramos tejido adiposo vy

glandular.? 3 (Fig.3)



FACULTAD
DE
ODONTOLOGIA
UNAM
1904

Fig. 3 Mucosa masticatoria. Corte histolégico de encia tefiida con HyE.
Epitelio plano estratificado paraqueratinizado. (1) Nucleos picnoticos. (2)

Crestas epiteliales. (3) Papilas coriales. 3

» Mucosa especializada: Se encuentra presente en la superficie dorsal
de la lengua. Aloja botones gustativos intraepiteliales ubicados en el
epitelio de las papilas linguales: fungiformes, foliadas y caliciformes.
Su funcidén es sensitiva y estd destinada a la recepcion de los

estimulos gustativos. 23 (Fig.4)

Fig. 4 Mucosa especializada. Corte tefido con HyE de pared lateral de

papila caliciforme. (1) Corpusculos gustativos (2) Corion semidenso.?

10
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2.1.1. Paladar

El paladar es el limite superior de la cavidad bucal. Es céncavo en ambos
sentidos; sus dos tercios ventrales poseen un esqueleto 6seo mientras que el
dorsal es membranoso. Se le llama paladar duro y paladar blando, el primero
forma el techo de la cavidad oral y el segundo separa parcialmente las

porciones oral y nasal de la faringe. *'# (Fig. 5)

Fig. 5 Paladar. Fuente drecta

e Paladar duro

El paladar duro comprende los 2/3 anteriores de todo el paladar. Su
esqueleto esta constituido por el proceso palatino de la maxila, revestido por
un mucoperiostio muy adherente rico en vasos sanguineos y nervios, sobre
todo en su porcién dorsal. En la porcion anterior la mucosa presenta una
pequefia elevacion denominada papila incisiva que se encuentra sobre el
aguijero incisivo y esta conformada por un camulo de fibras colagenas (tejido
conjuntivo denso). En la porcién posterior, la mucosa presenta, en la linea
medio un grueso rafe palatino en el cual el epitelio queda fijado mediante
tejido conjuntivo de poco espesor; a lo largo de la mucosa en sentido

transversal desde la papila palatina a la periferia se localizan elevaciones de

11
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la mucosa llamados pliegues palatinos transversos (rugosidades palatinas),
los cuales consisten en repliegues de epitelio dispuestos sobre ejes de tejido
conjuntivo denso. % >°

Histolégicamente estd constituido por epitelio plano estratificado
gueratinizado con papilas altas y un corion de tejido conjuntivo denso, con
abundantes fibras colagenas, mas denso en la porcion anterior que en la
posterior. 3

La ldmina propia se compone de una gruesa capa papilar y una capa
reticular. La capa papilar se conforma de tejido conjuntivo laxo que contiene
vasos sanguineos y nervios. La profundidad y la cantidad de papilas de tejido
conjuntivo contribuyen a la inmovilidad relativa de la mucosa masticatoria, lo
cual la protege de las fuerzas de friccién. La capa reticular se conforma de
tejido conjuntivo méas denso y se funde directamente con el periostio debido a
esto en algunas zonas no hay submucosa 3. En los sitios donde hay una
submucosa bajo la lamina propia del paladar duro, ésta contiene tejido
adiposo en la parte anterior (zona adiposa) y glandulas mucosas en la parte
posterior (zona glandular) que se contindan con las del paladar blando. En
las regiones de submucosa hay bandas gruesas de fibras colagenas que se

extienden desde la mucosa hasta el hueso.? 3 (Fig. 6)

o
[ 2

=Xy

-
R

Fig. 6 Paladar duro. Corte tefiido con HyE. Fuentedirecta

12
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e Paladar blando

El paladar blando prolonga dorsalmente al paladar duro y aproximadamente
constituye 1/3 de todo el paladar. Es el limite posterosuperior de la cavidad
bucal, tiene una direccion caudal y dorsal, que separa la cavidad bucal de la
nasofaringe. # ©

Es una estructura fibromuscular y se encuentra constituido por 5 musculos
que contribuyen al cierre de la nasofaringe durante la deglucion, formando un
elemento de cierre en el pliegue de Passavant. Los musculos que lo
conforman son: muasculo de la Gvula, musculo tensor del velo del paladar,

elevador del velo del paladar, palatofaringeo y el palatogloso. *°

Histolégicamente esta constituido por un epitelio plano estratificado no
queratinizado con botones gustativos y en la superficie faringea se
transforma en epitelio cilindrico pseudoestratificado ciliado. El corion es liso,
sin papilas, muy vascularizado y con fibras elasticas que lo separan de la
submucosa. La submucosa es de tejido conjuntivo laxo y posee una capa

continua de glandulas mucosas. 3 (Fig.7)

Fig.7 Corte histologico tefiido con HyE de Paladar
blando. Fuente directa

13
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2.2 GENERALIDADES ANATOMICAS E HISTOLOGICAS DE LAS
GLANDULAS SALIVALES

Las glandulas salivales son glandulas exocrinas con secrecion merocrina,
que vierten su contenido en la cavidad bucal.> 3 Tienen a su cargo la
produccion y secrecion de la saliva, la cual humedece, protege la mucosa
bucal, ejerce acciones anticariogénicas e inmunologicas, y participa en la
digestion de los alimentos. ® Las glandulas salivales menores estan
distribuidas a través de la mucosa de la cavidad oral.*

Las glandulas salivales mayores estan rodeadas por una capsula de tejido
conjuntivo de densidad moderada de la cual parten tabiques que dividen el
parénquima glandular en I6bulos y lobulillos. Las glandulas menores carecen

de capsula. ?

2.2.1 Glandulas salivales mayores

Las glandulas salivales mayores son 3 Organos pares ubicadas fuera de la
cavidad bucal. Desembocan en la cavidad bucal por medio de sus conductos

principales. Son: Glandula parétida, sublingual y submandibular. %2 (Fig. 8)

Conducto de la
glandula par6tida

[ Glandula parétida

/ \(x‘l";“
ula \([4 P daila
| glanduia Dmaxiia

bling

Fig. 8 Localizacién anatémica de las glandulas salivales mayores. *

14
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e Glandula parétida

La glandula parétida es la méas grande de las glandulas salivales, alcanza un
peso promedio de 25 a 30 gramos. Es una glandula par y se localizan a cada
lado de la cara en la region parotidomaseterina (infratemporal) de la cabeza.
Situada por debajo y por delante del oido externo en el espacio que hay
entre la rama de la mandibula y la apdfisis estiloides del hueso temporal.?
Desemboca en una pequeiia eminencia de la mucosa yugal, conocido como
conducto parotideo de Stenon, a la altura del primero o segundo molar
superior. 4

La saliva producida por la parétida es serosa, rica en amilasa y comprende,
ademas proteinas ricas en prolina, proteina parotidea secretora rica en

leucina y cierta cantidad de sialomucinas y sulfomucinas. 23 (Fig. 9)

v_x
|
-

e

—

Fig. 9 Glandula parétida. Corte histoldgico tefiido con HyE. (1) Acinos
serosos. (2) Conducto intercalar. (3) Conducto estriado. (4) Adipocito. 8

15
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e Glandula submandibular

La glandula submandibular es la segunda glandula salival de mayor tamafio
las cuales pueden pesar de 8 a 15 gramos. Se localizan en el piso de la boca
en el llamado triAngulo submandibular del cuello, una a cada lado, cerca de
la mandibula. Su conducto excretor, el conducto submandibular (de Wharton)
desemboca en una pequefia prominencia carnosa, la caruncula sublingual, a
cada lado del frenillo de la lengua en el piso de la cavidad bucal. %2

Histol6gicamente es una glandula salival mixta, que secreta saliva serosa y

mucosa, aunque predominantemente la secrecién serosa.* (Fig. 10)

Fig. 10 Glandula submandibular. Corte histologico tefiido con HyE. (1)
Acinos serosos. (2) Extremo distal con semilunas de von Ebner (3)
Adendémeros tubulares mucosos. 8

16
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e Glandula sublingual

La glandula sublingual se considera una glandula mixta con predominio
mucoso. Se localiza en el piso de la boca por delante de la glandula
submandibular. En los pliegues sublinguales del piso de la cavidad bucal
tiene pequefios conductos excretores; algunos se unen al conducto
submandibular. Sin embargo su conducto excretor principal es el conducto
de Bartholin que desemboca en la cartincula sublingual. 22

Histol6gicamente se encuentra en el estroma de tejido conectivo, esta
formada por adendmeros de tipo mucoso, y en menor cantidad por

adenémero de tipo seroso.?® (Fig. 11)

Fig. 11 Glandula sublingual. Corte teflido con HyE. Predominio de

adendmeros tubulares mucosos 8

17
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2.2.2 Glandulas salivales menores

Las glandulas salivales menores se encuentran distribuidas en la mucosa y
submucosa en la cavidad oral excepto en encias y en la parte anterior y
media del paladar duro. Son glandulas pequefias y muy numerosas, se
estima que el ser humano posee una cantidad de 450 a 800, todas
localizadas muy préoximas a la superficie de la mucosa, las cuales
desembocan directamente en la cavidad a través de conductos excretores
cortos y se encuentran rodeadas por tejido conjuntivo. Las glandulas
salivales menores son mixtas, con predominio mucoso a excepcion de las

glandulas linguales de von Ebner que son serosas. 22

e Labiales

Las glandulas labiales se encuentran distribuidas en la mucosa de labios
superiores e inferiores. Se encuentran constituidas por numerosos acumulos
acinares, provisto de pequefios y cortos cordones excretores. Le confieren el
aspecto granular a la superficie de la mucosa labial. Las unidades

glandulares mucosas o mixtas se alojan en la submucosa labial. (Fig. 12) 3

Fig. 12 Corte tefiido con HyE de glandulas labiales. Se pueden

observar los acinos mucosos Yy los conductos. 3

18
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e Bucales

Las glandulas bucales también llamadas genianas o vestibulares y se
distribuyen en el area de las mejillas y en la zona retromolar. Son cimulos de
acinos que contienen unidades mucosas serosas y mixtas. No poseen
capsula propia pero el tejido conjuntivo se dispone como una envoltura muy
fina. Los conductos excretores poseen una luz amplia y estan revestidos por

epitelio pseudoestratificado (Fig. 13). 3

100x

e 7

Fig. 13 Glandulas bucales. PAS-H. 3

e Palatinas

Las glandulas palatinas se ubican en la submucosa de paladar duro, paladar
blando y la Gvula, sobre todo en la parte posterior, hay numerosas glandulas
salivales de tipo mucoso que constituyen la zona glandular. Las glandulas
palatinas poseen un sistema ductal bien desarrollado y los conductos
intercalares presentan células mucosas dispuestas entre las células

cuboideas tipicas de la pared. 3°

19
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Las glandulas palatinas presentan dos tipos de conductos excretores: unos
largos y ondulados, localizados en los adendmeros mas profundos, tapizados
por epitelio cilindrico o pseudoestratificado, y otros cortos y rectos localizados
en los adendémeros mas superficiales con epitelio estratificado plano o
cuboideo (Fig. 14). 3

Fig.14 Glandula salival palatina mixta con predominio mucoso. HyE.

(1) Acinos mucoso (2) Trabécula 6sea (3) Epitelio bucal (4) Lamina propia. 3

e Linguales

La lengua presenta tres grupos de formaciones glandulares: las glandulas
linguales anteriores, llamadas también de Blandin y Nuhn, las glandulas
dorsoposteriores, o de Weber, y las glandulas serosas de von Ebner.® Las
glandulas linguales de Blandin y Nuhn son dos masas glandulares
voluminosas, constituidas por numerosos islotes de acinos localizados entre

los adipocitos y los haces musculares de la regiéon de la punta de la lengua.
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Presentan numerosos acinos tubulares mucosos y una pequefia cantidad de
acinos serosos que desembocan en la cara ventral de la lengua.®

Las glandulas de Weber: son formaciones glandulares bilaterales,
principalmente mucosas y se localizan en la zona dorsal de la raiz lingual.
Sus conductos desembocan en el fondo de las criptas amigdalinas linguales.®
Las glandulas serosas de von Ebner son un grupo impar de pequefias masas
glandulares que se distribuyen en el dorso y bordes laterales de la lengua, en
la regidn de la V lingual. Son las Unicas constituidas por acinos serosos y sus
conductos excretores desembocan en el surco circunvalado de las papilas

caliciformes y en el pliegue que separa cada papila foliada.®

Fig. 15 Corte histolégico de lengua tefiido con HyE. Fuente directa
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2.2.3 Adendmero

El adendmero es la unidad secretora de las glandulas salivales, las cuales
vierten su secreciéon a la cavidad bucal por medio de un sistema de
conductos excretores. Ambas estructuras, adenOmeros Yy conductos,
constituyen el parénquima o porcion funcional de las glandulas. Los acinos
de las glandulas salivales contienen células serosas (secretoras de proteinas
como amilasa salival) y células mucosas (secretoras de mucina) o ambas. 23
(Fig.16)

Conducto Conducto Conducto
intercalar estriado excretor

Acino

Fig. 16 Adenomero. (1) Célula secretora. (2) célula mioepitelial. (3) lamina

basal. (4) Luz del conducto. Imagen modificada Gémez de Ferraris

Los adenémeros, se encuentran rodeados por una lamina basal. Por dentro
de la lamina basal se localizan las células mioepiteliales que son células
contractiles ubicadas entre la membrana plasméatica basal de las células
epiteliales y la lamina basal del epitelio. Son fundamentales para impulsar

productos de secrecion hacia el conducto excretor.?
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El parénquima deriva del epitelio bucal y esta sostenido por tejido conjuntivo
gue conforma el estroma, de origen ectomesenquimal. En el estroma se
distribuyen los vasos sanguineos y linfaticos, asi como los nervios simpaticos
y parasimpaticos que controlan la funcién glandular.®

Los adenémeros vierten su secrecion por su cara apical a la luz central del
mismo a partir de cada uno de ellos se origina un conducto, cuya pared esta
formada por células epiteliales de revestimiento y cuya luz es continuacion

de la luz del acino.?

Los adendmeros son de 3 tipos de acuerdo a su organizacion y al tipo de

secrecion de sus células: serosos, mucosos y mixtos.? 3

= Acinos serosos: Son pequefios y esferoidales y contienen células
serosas. El citoplasma basal de las células es muy basofilo, mientras
gue el apical es eosindfilo claro. El nucleo es redondeado y se localiza
en la porcion basal de las células. °
En general la secrecion es fluida, rica en proteinas como amilasa

salival o ptialina, aportada por los acinos serosos. % ° (Fig. 17)

Flg 17 Acino seroso Imagen modificada Gémez de Ferraris.
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Acinos mucosos: Son mas voluminosos, su morfologia con mas
frecuencia es tubuloacinar y poseen células mucosas. Las células
estan llenas de gotas de mucina y presentan un aspecto claro y
vacuolado. El nucleo suele estar aplanado debido al cumulo de gotas
de mucina y se localiza en la porcion basal de las células debido a que
producen una secrecion viscosa, los acinos mucosos poseen una luz
bastante amplia. >°

Sus células globosas, estdn encargadas de grandes vesiculas que
contienen mucinégeno de consistencia espesa y funcién protectora y
lubricante, por lo tanto ayudan a la masticacion, deglucion y fonacion,
y protegen al epitelio bucal de traumatismos mecanicos y quimicos. 2
3% (Fig.18)

Flg 18 ACinO Mmucoso Imagen modificada G6mez de Ferraris.

Acinos mixtos: Estan conformados por células serosas como células
mucosas 2.Casi la totalidad de las porciones secretoras se compone
de un acino mucoso provisto de uno o mas casquetes de células
serosas las cuales son aplanadas y forman estructuras con forma
semilunar, denominadas semilunas de von Ebner en los extremos de

los adenémeros mucosos. 3° (Fig.19)
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SEMILUNA SEROSA

Flg 19 ACinO miXtO 3 Imagen modificada Gémez de Ferraris

El grado de desarrollo de los conductos intercalares y de los conductos
estriados varia segun la indole de la secrecion acinosa. Las glandulas
serosas tienen conductos intercalares y conductos estriados bien
desarrollados, que modifican la secreciébn serosa por absorcién de
componentes especificos y secrecion de componentes adicionales para
formar el producto final. Las glandulas mucosas, en las cuales la secrecion
no se modifica, poseen conductos intercalares muy poco desarrollados que

pueden no ser reconocidos en los cortes tefiidos con H&E (Tabla 2). 2
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Tabla 2. Conductos excretores. La luz del 4cino salival es continua con la del
sistema de conductos que puede tener hasta tres segmentos secuenciales. ?

Conducto intercalar

Conducto
estriado

Conducto excretor

Caracteristicas

Epitelio

Parte del acino.
Prominentes en
glandulas salivales con
secrecion serosa.

A diferencia de las
glandulas salivales
mucosas los

conductos son cortos y
dificiles de identificar.

Revestido por células
epiteliales cubicas
bajas.

Denominado asi por las
“estriaciones” que
corresponden a
repliegues de la
membrana plasmatica
basal de las células
cilindricas del epitelio
que forma el conducto.

Revestidos por epitelio
simple  cubico que
gradualmente se
convierte en cilindrico.

Es la via de
excrecion mas
importante de las
glandulas salivales
mayores y

desembocan en la
cavidad bucal.

Su epitelio es simple
cubico y cambia
gradualmente a
seudoestratificado
cilindrico o]
estratificado cubico.
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2.3 CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS (CCE)

El CCE es una neoplasia maligna de origen epitelial que se inicia a partir de
las células escamosas provenientes de los epitelios que recubren la mucosa
oral. Se manifiesta con mayor frecuencia entre la 5ta y 7ta década de la vida
y se encuentra asociado con factores de riesgo tales como fumar y el

consumo de alcohol. 1°

2.3.1 Epidemiologia

En el mundo las neoplasias de cabeza y cuello representan la 6to lugar de
todos los diagnosticos de cancer.®

El COCE tiene predileccion por metastasis ganglionar, con un 27-40% de
incidencia incluso en tumores en estadios tempranos (T1 y T2), pero la
metastasis a distancia es solo en un 10%. Los sitios mas comunes para
metastasis a distancia son pulmén, hueso e higado; la metéastasis cutanea es
rara. > Se presenta con mayor frecuencia entre la 52 y 72 década de la vida

con una media de 64 afos. *°

2.3.2 Etiopatogenia

Durante mucho tiempo se ha considerado que la etiologia del CCE
multifactorial. Ningun agente causal Unico ha sido claramente definido o
aceptado pues se sabe que su desarrollo depende de varios factores. 4

Los factores de riesgo que se han asociado al CCE son el tabaquismo,
alcoholismo, antecedentes hereditarios, predisposicion genética, factores
inmunologicos, dieta, sifilis, infecciones por virus del papiloma humano,
liguen plano, VIH, irritantes mecanicos, higiene bucal deficiente, entre
otros.'#1°

Se presenta con mayor frecuencia en el sexo masculino con factores

asociados como tabaquismo y consumo de alcohol principalmente; también
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se puede presentar en mujeres que no han estado expuestas a dichos
agentes etioldgicos.®

Las alteraciones gendmicas que se han descrito es la generacion de células
aneuploides (células que contienen un numero andmalo de cromosomas)
provocando aumento en la divisibn mitética y alteraciones estructurales, cuyo
mecanismo contribuye en el desarrollo de estas neoplasias.?

La respuesta a la agresion en el tejido conjuntivo se manifiesta mediante
varios mecanismos que dependen de la naturaleza del agente etiolégico y
del estado defensivo del huésped. Algunos hallazgos en el estroma es la
presencia de infiltrado inflamatorio constituido por neutréfilos en la reaccion
inflamatoria aguda, y por linfocitos, células plasméticas y la presencia de
granulomas en la reaccion inflamatoria crénica. 3

El CCE es una neoplasia cuyo comportamiento es producto de
interrelaciones con el huésped, es decir, por el medio del microambiente
tumoral que comprende patrén de invasion (PI), respuesta inflamatoria (RI),
medio quimico e interacciéon celular por medio de vias de sefializacién
molecular. 1’

Una caracteristica importante de la progresion tumoral es la angiogénesis, se
refiere a la formacion de nuevos vasos sanguineos producidos a partir del
crecimiento y ramificacibn de vasos sanguineos preexistentes y es un
proceso presente en células neoplasicas del tumor primario. La angiogénesis
no solo participa en el desarrollo del tumor, sino también en la invasion y
metastasis. Este proceso es complejo y se encuentra mediado por factores
reguladores como el factor de crecimiento endotelial que junto con otros,
inducen la formacién de nuevos vasos sanguineos los que se encargan del
crecimiento del tumor. 8 Folkman (1974) demostré que los tumores sélidos
no pueden crecer mas alla de 2 a 3 milimetros de diametro si no existe el
aporte sanguineo dado por la angiogénesis. Un aumento de la angiogénesis
se puede visualizar en las zonas de respuestas reparativas o proliferativas

tisulares. 18
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La progresion de las lesiones premalignas que terminan en carcinoma se
debe a una acumulacion de anomalias genéticas que finalmente conducen a
una alteracion en los patrones de expresion proteica. Se le conoce como
mecanismo citogenético a la perdida en varias regiones cromosomicas en
etapas tempranas de cancer, sin embargo estas siguen durante el desarrollo
y diseminacién tumoral. Asi mismo se han detectado deleciones

cromosomicas como es el caso de 9p21.%°

Los oncogenes mas estudiados son erbB-1, erb-B2, Int-2, bcl-1, hst-1 y
PRAD1 (ciclina D1). Alteraciones en proteinas implicadas en la regulacién del
ciclo celular como la proteina Rb, y la actividad de la ciclina D1 se inhibe por
la accion de genes como pl6, p21 y p27, cuya alteracién se asocia con los
canceres de cabeza y cuello.®

Varios estudios se han encaminado en el estudio de genes supresores de
tumores como p53 que en situaciones de dafio al ADN, incrementa su
expresion dando como resultado el arresto del ciclo celular en las fases
G1/S. La presencia de p53 mutada se asocia a intervalos mas cortos de
supervivencia libre de enfermedad.*®

P16 (CDKN2) es un gen supresor que modula la proliferacion celular. P16
regula a Rb, lo cual inactiva a EF1 e inhibe la transcripcion. Es un potente
inhibidor del complejo ciclina D1/cdk4. La pl6 anOmala esta presente en
carcinomas de cabeza y cuello méas invasivos y en lesiones iniciales como la
displasia o el carcinoma in situ. A su vez se asocia a una peor supervivencia
y un mayor riesgo de diseminacion linfatica.*®

TGF-B es un factor de crecimiento transformante (3 el cual es un potente
regulador negativo del crecimiento tumoral. Suprime el crecimiento tumoral, y

cuando esta alterada favorece la proliferacion celular. *°
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e Tabaquismo y alcoholismo como factores de riesgo

Son los factores de riesgo mas importantes en el desarrollo de carcinoma de
células escamosas en cabeza y cuello. Se estima que entre 85% y 90% de
los casos con cancer de vias aerodigestivas superiores son causados por la
exposicion a estos factores y son proporcionales a la frecuencia de la
exposicion.* 20 E| riesgo de un segundo carcinoma en el tracto aerodigestivo
superior es de 2 a 6 veces mayor para los pacientes tratados por cancer oral
gue continlan fumando que para aquellos que dejan de fumar después del
diagnostico.

La ingesta de alcohol se encuentra asociada al cancer en seres humanos
debido a que tiene un efecto sinérgico con el tabaquismo. Varias teorias de
los mecanismos de esta relacion invocan los efectos solventes del alcohol en
las membranas mucosas, los efectos negativos en los procesos hepaticos de
detoxificacion y las deficiencias nutricionales comunes en los alcohélicos.?°
El tabaco y el alcohol esta implicado en el desarrollo del 75% de cancer oral
y faringeo, actuando sinérgicamente para promover el desarrollo de

tumores.?!

e Elvirus del papiloma humano como factor de riesgo

El virus del papiloma humano (VPH) forma parte de la familia Papovaviridae
con un didmetro aproximado de 50 nm. Constituye un grupo viral
heterogéneo cuyo genoma viral consiste en una unica molécula de ADN de
doble cadena helicoidal, de aproximadamente 8,000 pares de bases. Las
particulas virales estan compuestas por una capside proteica, conformada

por proteina L1y L2. 2223
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Existen méas de 230 tipos de VPH, de los cuales 16 son los que se relacionan
con mayor frecuencia a lesiones bucales (1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 11, 13, 16, 18,
31, 32, 33, 35y 57). Las lesiones bucales benignas estan asociadas con los
VPH tipo 2, 4, 6, 11, 13 y 32, mientras que las malignas estan relacionadas
con VPH 16, 18, 31, 33, 35; Por lo que el VPH es considerado un agente
patogénico de los CCE en laringe, faringe y cérvix. 2

El ADN viral esta conformado por 8 genes: 6 conocidos como genes E, los
cuales son codificados en las etapas tempranas de infeccidn y se encuentran
involucrados en la replicacién y regulacién viral, asi como su capacidad
carcinogénica (E1, E2, E4, E5, E6 y E7). Los genes conocidos como L son
codificados durante las etapas tardias del ciclo de replicacion, codifican las

proteinas estructurales que conforman la capside viral. (L1 y L2). 23(Fig.20)

|57

5000 3000
~

Pali-A (tempranos)

Fig.20 Genoma del virus del papiloma humano.?®
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Las proteinas E1 Y E2 activan la transcripcion del ADN, los genes E6 y E7
estan directamente relacionados con la transformacion maligna de las células
por medio de las oncoproteinas E6 y E7, las cuales tienen la capacidad de
formar complejos con los productos de genes celulares que regulan el ciclo
celular, entre los que se encuentran p53 y pRb.?3

La proteina Rb regula el paso de G1 a S. La oncoproteina E7 secuestra a Rb
evitando que esta pueda regular las proteinas de proliferacion celular lo que
hace que el ciclo permanezca en fase de sintesis. La integracion de los
genes virales al genoma celular y el bloqueo de las funciones normales de
los genes supresores del tumor p53 y Rb, se asocian a la transformacion de
las células infectadas por los virus de alto potencial oncogénico (16 y 18).23
Los cambios progresivos que experimentan los queratinocitos modifican el
microambiente y alteran el equilibrio del epitelio mediante estimulos de
proliferacion celular guiada por la secrecion de los factores de crecimientos
epidermal alfa y beta. 2°

Las proteinas E2, E3, E4, E5, E6 y E7 inducen la pérdida de control proteico
genético, mientras que E6 y E7 replican el ADN viral. L1 y L2 ensamblan al
virus y se posicionan en las células escamosas maduras para posteriormente
descamarse. E6 y E7 promueven la proliferacion e inmortalizacién del virus.
Cuando el virus tiene potencial oncogénico provoca la malignizacion. Juega
un papel importante en el desarrollo de carcinoma de células escamosas en
los tractos anal, genital, bucal, displasia verruciforme y en laringe. 23

La deteccion del ADN del VPH por PCR no distingue si el VPH participa
activamente en la carcinogénesis infeccion o no infeccion. Por consiguiente
los marcadores moleculares de la actividad oncogénica del VPH son
necesarios para considerar la causa. La expresion de oncogenes virales E6 y
E7 son considerados estandar de oro para la infeccion por VPH clinicamente

relevante. 1
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La via de transmision del VPH la constituyen las practicas sexuales
orogenitales. Su periodo de incubacion oscila entre 3 semanas y 8 meses,
con un promedio de 3 meses.?®

El tratamiento se individualiza en cada caso. Pueden emplearse técnicas
destructivas como la crioterapia o la electrocirugia, inmunomoduladores o un

antimetabolito que interfiera con la sintesis del ADN y el ARN.?®

Se ha considerado como un factor de riesgo de relevancia en la etiologia del
carcinoma de células escamosas.'® El VPH en la poblacion mexicana ocupa
un lugar especial en la patogenia del carcinoma oral de células escamosas y
el serotipo asociado con mayor frecuencia es el 16. 2> 26 Méas del 50% de los
carcinomas provenientes de la orofaringe, particularmente de las tonsilas

palatinas y base de la lengua contienen ADN de VPH oncogénico. **

e Inflamacién cronica como factor etiolégico de CCE.

Virchow (1863) planteo la hip6tesis que el origen del cancer se encontraba
en zonas de reaccion inflamatoria crénica, donde la conjuncién de factores
como irritantes, dafio tisular e inflamacion desencadenaban una respuesta
proliferativa celular. Por tanto el comportamiento neoplésico sera producto de
interrelaciones entre el huésped y el tumor. Diversos estudios han
demostrado que células inflamatorias contribuirian al proceso de invasion y
metastasis tumoral, lo que se relacionaria directamente en como infiltra la
neoplasia segun el patron de invasion.®

La inflamacion es un proceso normal de respuesta tisular frente a agresiones
fisicas, quimicas o biologicas desencadenando una reaccion defensiva
inmediata. Este proceso es autolimitado y controlado, y cuando los tejidos se
ven agredidos de manera continua y durante un largo periodo, de desarrolla
una inflamacién de tipo cronica. Si este proceso cronico no es regulado,

favorece el riesgo de producir cancer. 2’
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Actualmente se estima que alrededor del 25% de los tumores malignos se
vinculan estrechamente con procesos de inflamacion crénica previos. En el
caso de CCE la activacion de oncogenes y la inactivacion de genes
supresores de tumores, impulsan a las células normales a producir
mediadores de la inflamacién. Estos mediadores permiten un microambiente
inflamatorio favoreciendo el riesgo tumoral.?’

Los pacientes con canceres VPH positivos tienen mayor supervivencia en
comparacion con los que son negativos, con mayor capacidad de respuesta

a la quimioterapia y la radioterapia.

2.3.3. Caracteristicas clinicas

Estos tumores representan un grupo heterogéneo que afectan la cavidad oral
y la orofaringe. ! Los sitios de localizacion en boca son lengua, piso de boca,
labio, mucosa bucal, cresta alveolar, trigono retromolar y paladar. ?® Los
carcinomas pueden surgir de novo o de una lesion displasica pre-maligna. 2
Los pacientes pueden presentar lesiones rojas/blancas o mixtas, placas
blancas parches rojos aterciopelados, ulceras no cicatrizantes, eritematosas,
con margenes elevados indurados frecuentemente firme a la palpacion vy
crecimiento exofitico o verrugoso. Sin embargo, estas lesiones tipicamente
no producen signos ni molestias hasta que progresan.*® (Fig. 21)

Algunas lesiones pueden progresar a un crecimiento en la mucosa (masa) y
presentar ulceracidn; los pacientes pueden tener afectacion ganglionar,
malestar, mal olor, dificultad para hablar, masticar y tragar, y presentar
sangrado en el sitio de la lesién asi como dolor en oido (otalgia), disfagia o
cambio en la calidad de voz. Otras presentaciones incluyen pérdida de peso,

dolor sangrado o sintomas secundarios a la diseminacién metastasica. 1> 2
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Fig. 21 Caracteristicas Clinicas del CCE. (A) Lesion exofitica en reborde

alveolar (B) Lesion exofitica en mucosa bucal. 4

2.3.4. Hallazgos histologicos del CCE

El CCE es una neoplasia que deriva de los epitelios de recubrimiento con un
alto grado de atipia que incluye pleomorfismo célular y nuclear, necrosis,
mitosis atipica y permeacion a los vasos sanguineos y queratinizacion
individual o grupal. En el estroma se encuentran areas desmoplasicas,
infiltracion al tejido muscular, el cual, es el comun denominador en pacientes
que presentan metéastasis ocultas. 1°

La presencia de células de bien a poco diferenciadas agrupandose en nidos
o grandes l6bulos con un crecimiento desorganizado son caracteristicas del
tumor, otros hallazgos morfologicos son: disqueratosis, perlas de queratina,
puentes intercelulares, alteraciéon en la organizacion de la cromatina,
prominentes nucleolos eosinofilos e incremento de las figuras mitéticas. Las
figuras mitoticas y la necrosis tienden a incrementar a medida que el grado
del tumor va progresando a la desdiferenciacion. El infiltrado inflamatorio
usualmente linfocitos y células plasmaticas es denso y severo dentro del

estroma con o sin desmoplasia. 2°
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La invasidbn a espacios perineurales e intraneuralmente puede estar
correlacionada con el potencial metastasico. La localizacion del tumor, el
tamafio, grado de invasion y metastasis a ganglios linfaticos se relacionan

con mal pronéstico.?® Fig. 22

Fig.22 Hallazgos histolégicos del CCE con H&E. se pueden apreciar células

neoplasicas malignas mostrando pleomorfismo celular y nuclear, mitosis
atipicas y nucléolos prominentes. ¢

El CCE presenta una considerable variacion histoldgica, aunque todos estan
compuestos por laminas o nidos de células con origen en el epitelio
escamoso. 8

Broder (1920) clasifico los carcinomas basandose en los diferentes grados
de diferenciacion celular en: bien diferenciado, moderadamente diferenciado
e indiferenciado.'® Considerando que el grado histol6gico no es un factor

pronostico. *° (Tabla 3)
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Tabla 3. Grados de diferenciacion histoldgica segiin Broders.*

Grados de diferenciacion histologica

Grado | Bien diferenciado Semejante a sus células de origen.
Se caracteriza por células tumorales
maduras con pocas aberraciones
nucleares y con la presencia de
perlas de gueratina y/o
gueratinizacion celular individual.

Grado Il Moderadamente diferenciado Presencia de células tumorales que
exhiben una amplia gama de
diferenciacion. Cantidad moderada
de queratinizacién y aberraciones
nucleares moderadamente
abundantes. Tumor invasor poco
delineado por el estroma.

Grado Il Mal diferenciado Se caracteriza por desorden y pobre
diferenciacion de las células
tumorales sin tendencia hacia la
gueratinizacion. Aberraciones
nucleares abundantes. Ha perdido
los patrones celulares de su célula
de origen.

El sistema de graduacion del frente de invasion tumoral de Bryne, evalla
cuatro parametros morfolégicos, otorgandole a cada uno un “score” de 1 a 4,
determinando el grado de malignidad para cada tumor (un alto score sugiere
un tumor altamente indiferenciado). Clasifica a cada elemento morfolégico
con base en las caracteristicas individuales como el grado de
queratinizacion, pleomorfismo nuclear, patron de invasion tumoral (muestra la
forma en que la neoplasia se infiltra y desarrolla hacia los tejidos adyacentes)
y respuesta inflamatoria (refleja la reaccion inmunolégica del individuo contra

la neoplasia).!” '® Este sistema de graduacion de malignidad solamente
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evalua las partes mas invasivas del tumor. El “score” para cada parametro es

sumado y permite tener de manera menos subjetiva el grado de malignidad

total.1’

Las caracteristicas histopatologicas de un tumor pueden diferir ampliamente

de un &rea a otra y se considera que una de las herramientas diagnésticas

mas Utiles pueden ser deducidas del Frente de Invasion Tumoral (FIT) que es

donde residen las células tumorales mas agresivas, determinando la

naturaleza biolégica del cancer.'® (Tabla 4)

Tabla 4. Clasificacion de los parametros patron de invasién y respuesta
inflamatoria segun el sistema de graduacién propuesto por Bryne. *’

Caracteristica
morfoldgica

Score por puntaje

1 2 3 4
Bordes bien | Infiltrativo, Pequerios Disociacion
delimitados | Cordones, grupos o | celular
bandas y/o | cordones de | marcada y
Patron de acintados células desorganizada
invasion infiltrantes en pequenos
(n>15) grupos y/o
células solas
Marcada Moderada Leve Ausente
Respuesta
inflamatoria
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2.3.4.1 Variantes histolégicas

Las variantes histologicas mas comunes incluyen verrugoso, exofitico y
papilar, células fusiformes (sarcomatoide), basaloide y carcinoma
adenosinamo. Cada una de estas variantes tiene un aspecto

histomorfolégico, lo que plantea una serie de diagnésticos diferenciales. 2

e Carcinoma verrucoso

Es un tipo bien diferenciado de carcinoma de células escamosas (también
llamado tumor de Ackerman). Su etiologia se asocia con el uso del tabaco y
se sugiere que estd asociado con la infeccion de VPH. Clinicamente
presenta una base amplia, exofitico, firme, y las estructuras papilares
exofiticas pueden mostrar ulceracion. %

Histol6gicamente esta constituido por epitelio escamoso bien diferenciado,
no displasico, con multiples proyecciones, desprovisto de figuras mitéticas.
Las células estan dispuestas hacia la superficie mostrando hiperqueratosis y

presentan un amplio borde de infiltracion. 2° (Fig. 23)

Fig. 23 Corte tefiido con H&E de lengua. Se observa hiperqueratosis y zonas de
displasia leve con papilas bulbosas, alteracién de la estratificacion célular en

estratos basal y parabasal. 32
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e Carcinoma escamoso exofitico y papilar

Es una variante poco comun. Es una neoplasia maligna de novo sin lesion
benigna prexistente o existente. Ocurre mas frecuentemente en la laringe,
seguida de la orofaringe. El tamafio medio de tumores exofiticos y papilares
es de aproximadamente 1 y 1.5 cm en mayores dimensiones. °
Histol6gicamente son carcinomas que llegan a tener largas proyecciones, de
suaves a firmes, polipoide, exofiticos, procedente de una base ancha o de un
pediculo estrecho. 26 Consiste en muiltiples proyecciones finas y delicadas
que da el aspecto papilar, las papilas contienen nudcleos fibrovasculares
cubiertos por células basaloides inmaduras o células escamosas displasicas
con una queratinizacion minima o nula.

Ambos tipos demuestran caracteristicas de CCE con queratinizacion
superficial (generalmente limitada y focal), disqueratosis y presentan una
arquitectura papilar o exofitica, pero tiene caracteristicas citolégicas malignas
dentro del epitelio. Interrupcion y distorsion con pérdida de polaridad celular,
ampliacion nuclear, nucléolos prominentes y numerosas figuras mitgticas. La

invasion al estroma puede ser encontrada.?® (Fig. 24)

Fig. 24 Corte tefiido con H/E se observa la proliferacién neoplasica con atipia

celular formando papilas exofiticas. Fuente directa
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e Carcinoma escamoso de células fusiformes (Sarcomatoide)

La localizacibn mas frecuente de esta variante en cabeza y cuello es la
laringe, lengua, faringe y glotis. La exposicion a radiacion puede ser un
agente etioldgico. 2° Se describe como un aumento de volumen polipoide
(especialmente en laringe) con un tamafio aproximado de 2.0 cm. Con
frecuencia se ulceran con un recubrimiento de necrosis fibrinoide.?®

Histol6gicamente es un tumor bifasico por presentar epitelio superficial y una
proliferacion neoplasica de células en forma de huso; con un patrén
fascicular y estoriforme, las células neoplésicas son fusiformes y gruesas,
aunque pueden ser poligonales con un citoplasma eosinofilico 2° Las células
gigantes se pueden ver dispersas a través de la neoplasia. Las formas
mitoticas incluyen formas atipicas en la mayoria de los tumores mientras que

la necrosis en rara. Fig. 25.2°

Fig.25 (1) Carcinoma compuesto por células fusiformes atipicas con aumento
de figuras mitéticas, (2) Mezcla de epitelio superficial con el componente de

células fusiformes. 2°
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e Carcinoma escamoso basaloide

Afecta principalmente a hombres en la 72 década de la vida con frecuente
metastasis a los nodos linfaticos en los hallazgos macroscépicos. Tiene
predileccion por la afectacion de la orofaringe (base de lengua), laringe,
hipofaringe, y tonsilas palatinas. Usualmente son firmes a duros, asociados
con necrosis central, masas nodulares exofiticas y miden hasta 6cm de
dimension- 2°

Los hallazgos microscopicos resaltan de células escamosas de aspecto
basaloide es una variante con pequefia células dispuestas en una
arquitectura en empalizada, moderadamente pleomorfico con nucleos
hipercromaticos, citoplasma escaso y queratinizacion célular. Las células
neoplésicas estan separadas por un prominente material hialino eosinofilo
denso con pequefios espacios de degeneracion quistica, el material hialino
esta en el centro de los nidos neoplasicos que corresponde a necrosis tipo
comedo. Los patrones de crecimiento incluyen sdélido, lobular, cribiforme,
cordones, trabéculado, pseudoglandular y con degeneracion quistica
(Fig.26). 2°

Fig.26 Apariencia cribiforme y necrosis central. 2°
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e Carcinoma adenoescamoso

Es una variante de alto grado que esta compuesto por un adenocarcinomay
carcinoma de células escamosas, a menudo con areas de transicion.?® Se
produce a través del tracto aerodigestivo superior, a menudo como un nédulo
submucoso endurecido, con una dimension maxima de hasta 5 cm, aunque
la mayoria son menos de 1cm. %°

La diferenciacion escamosa puede presentar formacion de perlas de
gueratina, disqueratosis y/o queratinizacion celular individual. El componente
del adenocarcinoma puede ser tubular, alveolar y/o glandular aunque la
diferenciacion de células mucosas no es esencial para el diagnostico. Los
dos carcinomas pueden estar separados o mezclados internamente, con
areas de mezcla y/o transicion. Ambos carcinomas pueden demostrar
frecuentes mitosis, necrosis e infiltracion del tejido circundante con invasion

perineural. Presenta escaso infiltrado inflamatorio Fig. 27.2°
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Fig.27 Hallazgos histolégicos carcinoma adenoescamoso. 2°
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2.3.5. Métodos de diagndstico en el carcinoma de células

escamosas

La deteccion temprana de una lesion de la mucosa oral facilitara el
diagnéstico en estadios tempranos; un paso clave que conduce al
tratamiento necesario, mejores resultados del tratamiento y menor costo de
la atencion, y la disminucion de la morbilidad y la mortalidad. Un examen
minucioso de la cabeza, cuello, y los tejidos de la cavidad oral es importante
para la deteccion del COCE. El examen debe incluir evaluacion detallada de
los ganglios linfaticos cervicales, localizacién, tamafio, movilidad, textura
Tabla5. *®

Tabla 5. Componentes clinicos que se recomiendan examinar para cancer
oral.’®

Examinacion extraoral Examinacion perioral e intraoral

Inspeccién Palpacién Inspeccion visual y Inspeccion

visual manual palpacion manual visual por color,
textura,
superficie
anormal.

Asimetria Nodos linfaticos Labios Tonsilas

(periauricular, palatinas

postauricular,
submandibular)

inflamacion Cuello Mucosa labial y vestibulo Pared posterior
faringea
Decoloracién Mucosa bucal, surco vy
comisuras
Ulceracion Enciay cresta alveolar
Cambios en la Porcion anterior de la
piel (costras, lengua, base de la lengua,
fisuras, piso de boca, paladar duro y
crecimiento) blando, y area trigonomolar.
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Entre los dispositivos para ayudar a detectar y promover el diagnostico
incluyen: la tincién con azul de toluidina, técnicas citologicas, diagnosticos

salivales y sistemas de imagenes opticas. 1°

e Tincidn con azul de toluidina

Este colorante acidéfilo y metacromatico. Su caracteristica principal es
pigmentar los tejidos que presentan una rapida division celular (incluidos
los tejidos epiteliales inflamatorios, regenerantes, neoplasicos y el tejido
conectivo expuesto) y las células epiteliales que albergan cambios
atipicos del ADN. Su union se ha asociado con la pérdida de genes
supresores de tumor. El azul de toluidina es 100% sensible para
malignidad oral, y ademas su utilizacion en el examen oral es de gran
utilidad para delimitar los margenes de la lesion, determinar el lugar de la
biopsia y llevar a largo plazo el seguimiento de lesiones cancerizables.™
34 (Fig.28)

Fig.28 Tincion con azul de toluidina en lengua tomada de la Clinica
de Medicina Bucal UNAM.
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e Citologia exfoliativa

Es un método de diagnostico utilizado para llevar acabo el estudio y la
interpretacion de los caracteres de las células que se descaman
naturalmente o artificialmente de la mucosa oral. 3° Permitiendo la
recoleccion de todo el grosor de la mucosa epitelial tejido con el fin de
examinar la morfologia de las células desagregadas bajo un microscopio
de luz. Es una técnica sencilla, minimamente invasiva, indolora y bien
tolerada por los pacientes, su uso en la practica clinica es una opcién
para los pacientes donde la biopsia del escalpelo puede no ser posible, y
para el seguimiento de lesiones con diagnéstico definitivo previo. Debido
a su baja especificidad y sensibilidad, el diagndstico definitivo continda

requiriendo biopsia de tejido.”3® (Fig.29)

Fig. 29 Citologia exfoliativa, Fuene directa
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e Quimioluminiscencia.

El sistema Optico ayuda al médico en la deteccion de lesiones de la
mucosa oral y facilita los pasos para el diagnéstico. El principio de
funcionamiento de estos sistemas se basa principalmente en la presencia
de cambios metabdlicos o estructurales anormales en las propiedades
opticas de los tejidos que se producen durante el desarrollo de la
neoplasia oral. Mediante imagenes fluorescentes que cuando se exponen
a diversas formas de luz o energia, los tejidos mucosos revelan diferente
absorbancia, reflectancia y perfiles fluorescentes que pueden ayudar en
la deteccién de tejido displasico / neoplasico. Se han introducido varios
dispositivos que utilizan quimioluminiscencia, autofluorescencia y
multiespectral de imagenes con el fin de ayudar a la deteccion y la

determinacion de la biopsia para facilitar el diagnostico.'®

e Biomarcadores salivales

Un biomarcador es una caracteristica que es medida y evaluada como un
indicador de procesos bioloégicos normales, patolégicos o respuestas
farmacéuticas a una intervencion terapéutica. En su mayoria los
biomarcadores son proteinas.® 2’

Es una técnica alternativa para la deteccion precoz de cancer. Es un
método de deteccion sencilla, no invasiva., con facilidad de almacenaje y
bajo costo. Se han reportado més de 100 biomarcadores salivales en la
literatura para diagnosticar CCE y se han propuesto los biomarcadores
interleucina-6 (IIL-6), interleucina-8 (IL-8) debido a su gran capacidad
diagnostica debido a que incrementan sus niveles significativamente en

sujetos con CCE respecto a controles sanos.® 27
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24 CISTOADENOMA

El cistoadenoma es una neoplasia benigna de glandulas salivales.® Descrito
por primera vez por Skorpil en 1941 como un adenoma quistico en el que se
pueden encontrar invaginaciones papilares epiteliales que se proyectan hacia
la luz quistica. Esta definicion se refiere a los cistoadenomas papilares que
fueron identificados primariamente.3®

Se ha considerado como un tumor benigno porque no se ha determinado que
este asociado con la destruccion de tejido local 0 metéstasis.®” Es un tumor
benigno desarrollado por la dilatacion quistica y proliferacion de una
glandula. Esta patologia puede surgir en pancreas y ovarios. En la region de
cabeza y cuello es infrecuente y suele presentarse en la glandula parétida o
en glandulas salivales menores. 38

En 1991 Seifert y Sobin modificaron la clasificacién y el cistoadenoma pasé a
constituir una entidad histopatologica independiente que, ademas, se
subdividia en los tipos papilar y mucinoso. Desde el 2005 el cistoadenoma se
incluye dentro de la clasificacion de tumores epiteliales benignos en el grupo
de los adenomas monomorfos conservando la subdivision. 2% 3"

La parétida se encuentra involucrada en aproximadamente 45-50% de los
casos, seguida de las glandulas salivales menores en labio y mucosa bucal
siendo el siguiente sitio mas comun. *° El paladar es el sitio mas comin de
tumores malignos intraorales originado por glandulas salivales menores.*°
seguido de la mucosa bucal, labio y lengua.** La OMS define al
cistoadenoma como una neoplasia salival muy rara muy similar al tumor de

Warthin, pero que carece de componentes linfoides.3®
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2.4.1. Epidemiologia

Las neoplasias de las glandulas salivales son poco comunes y representan
del 3% al 10% de todas las neoplasias de cabeza y cuello. El 50% de todas
las neoplasias de glandulas salivales son benignos y mas de la mitad
provienen de glandulas salivales mayores (64%-80%). 2

El Cistoadenoma es una neoplasia de glandulas salivales infrecuente y
constituye 2- 4.7% de todas las neoplasias de glandulas salivales menores.
Existe gran variabilidad en cuanto a la incidencia de esta entidad.®” Es méas
frecuente en mujeres que en hombres y la edad promedio esta entre la Sta y
7ta década de la vida, con una media de 50 afos.3 *

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los
Cistoadenomas de glandulas salivales menores, el 30% ocurren en labios,
23% en mucosa bucal, 20% en paladar y 26% en otra parte de la cavidad

oral.3®

2.4.2. Etiopatogenia

La patogénesis no esta bien establecida, si bien, estos tumores tienen un
parecido superficial con el tumor de Warthin.*®

Los tumores de las glandulas salivales pueden derivar del epitelio salival
(parenquimatoso) o del estroma conjuntivo (mesénquimales). Los tumores
salivales pueden derivar de cualquiera de los componentes celulares del
arbol glandular, como células ductales basales o de reserva, conductos
estriados, conductos intercalados, acinos y células mioepiteliales. Las
diversas neoplasias se denominan segun la diferenciacién de las células
tumorales.**

Algunos autores como Chaudhry y cols. Proponen que la etiologia del
Cistoadenoma papilar se debe a una reaccion hiperplasica papilar
intraductal, Por otro lado algunos otros investigadores mencionan que se

trata una variante quistica de los adenomas monomorfos. 3¢

49



FACULTAD

(e,
h DDO\'“I')(;L[X'L—\
W UNAM

1904

lld
E

Otros autores como Bauer y Bauer sefialan como posible origen, al epitelio

indiferenciado de los ductus intercalares de la glandula salival.®®

2.4.3. Caracteristicas clinicas

La localizacion tumor varia, pero su distribucion es por igual en glandulas
salivales mayores y menores.’® Las localizaciones mas frecuentes son:
paladar, labio, la mucosa bucal, y aunque menos frecuente lengua y piso de
boca. 3% 4 En general el tumor es asintomatico, muestra un crecimiento
lento, y una masa indolora con un diametro medio de 1.3 cm.*3 Usualmente
miden <lcm cuando se localizan en glandulas salivales menores.* En
glandulas salivales menores presentan nédulos de superficie lisa,
frecuentemente con aspecto quistico. La mayoria de los tumores son
multiquisticos, la apariencia gruesa. Puede ser evidente la proliferacion
intraluminal 2% 3° (Fig. 31)

Fig. 30 Caracteristicas clinicas. 4°
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2.4.4. Hallazgos histoldgicos

Es una neoplasia bien circunscrita con un patrén de crecimiento multiquistico
de tamafo variable y recubierto de células cilindricas o cuboideas. Los
espacios quisticos se encuentran separados por tejido conjuntivo fibroso. El
lumen usualmente muestra proyecciones papilares alineadas con epitelio
columnar o cuboidal y puede predominar el patron oncocitico. 1% 6.3

Se puede observar infiltrado inflamatorio rodeando el estroma fibroso que a
menudo contienen glandulas seromucosas subyacente a las células de los
ductus de las proyecciones papilares. No hay presencia de figuras mitéticas
ni atipia celular, mitosis o patron de crecimiento invasivo lo que releva el
caracter benigno del tumor. La estructura epitelial es similar al Tumor de
Warthin pero caracterizado por la ausencia de tejido linfatico. Zonas focales
de produccion de moco presente en la fina capsula fibrosa del quiste. 38 3940
(Fig. 31y 32)
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Fig.31 Fotomicrografias de paladar. Tefiidas con H&E. (A) Area rica en células

oncociticas e infiltrado inflamatorio (B) Papilas revestidas por epitelio cilindrico
pseudoestratificado densamente ciliado (flechas) e infiltracién inflamatoria en el

tejido conectivo predominando células plasméticas numerosos linfocitos. 46
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Fig. 32 Fotomicrografias de biopsia de labio tefiido con HyE (A) Proyecciones
intraluminales soportado por tejido conectivo fibroso (B) 1 a 3 capas de células
epiteliales cilindricas y cuboidales recubriendo espacios quisticos. 33
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2.4.5. Métodos de diaghostico

Ultrasonido: Emite ondas sonoras de alta frecuencia, es utilizada para
la obtencion de imagenes de organos internos y ayuda a la valoracion
de procesos inflamatorios o infecciosos.

Biopsia: La utilizacion de biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF)
para el diagnostico de tumores quisticos parece ser muy ambigua. Sin
embargo algunos autores recomiendan la BAAF para futuros
diagnosticos, previa a la biopsia excisional con la justificacion que esto
puede evitar la extirpacion quirdrgica innecesaria en candidatos
quirargicos inadecuados.®® 4°

Tomografia computarizada: Puede detectar calcificaciones de menor
tamanfo, Util para observar estructuras anatémicas y la localizacién de

las glandulas y la extension de las neoplasias.84°
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta la fecha son poco los reportes de casos que informen la presencia
sincronica de lesiones en la cavidad oral. La coexistencia de carcinoma de
células escamosas con cistoadenoma es aun menos frecuente, debido a su
baja incidencia, y a pesar de los actuales avances en el diagnostico y
tratamiento de los CCE, es necesario seguir investigando si existe alguna

relacion con la aparicion de otras lesiones.

IV. JUSTIFICACION

El informar este caso debido a su baja incidencia en la presencia de
carcinoma de células escamosas con variante papilar y cistoadenoma papilar
sincrénicamente es un punto de partida en el estudio de su relacién y posible
etiologia La literatura menciona que entre los principales factores de riesgo
para desarrollar CCE se encuentra el tabaco y el alcohol, en este caso, el
paciente reportado no referia fumar ni beber por lo que se sospeché la
presencia de otro factor de riesgo para explicar la causa de dichas
neoplasias y por la rareza de aparicién de estas dos neoplasias de manera

sincroénica.

V. OBJETIVO GENERAL

Informar de un caso de CCE y su relacibn con la coexistencia de
cistoadenoma papilar en paladar en un paciente sin habito tabaquico ni

alcohdlico.

5.1 OBJETIVO ESPECIFICO

Determinar la expresion inmunohistoquimica de VPH en carcinoma de

células escamosas Yy cistoadenoma papilar.
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VI. METODOS

La informacion recabada para este trabajo, se obtuvo del paciente atendido
en la Clinica de Medicina Bucal de la Division de Estudios de Posgrado e

Investigacion de la Facultad de Odontologia de la UNAM.

6.1. PRESENTACION DEL CASO

Se informa el caso de un hombre de 73 afios de edad que acude a la clinica
de Medicina Bucal de la Division de Estudios de Posgrado e Investigacion de
la Facultad de Odontologia de la UNAM. Por presentar un aumento de
volumen ulcerado en la zona retromolar y pilar amigdalino.

Como antecedentes personales patologicos refiere sinusitis cronica con un 1
afio de evolucion. Tratado con anterioridad por médico general y el cual
prescribio:  Ciprofloxacino, Naproxeno, Paracetamol, Centrum Silver
(multivitaminico), Ceftriaxona, Dexametasona, Naproxeno-Paracetamol,
Microdacyn, Betametasona  Fosfato Disédico y  Dipropionato,
Paracetamol/Naproxeno.

Como antecedentes heredofamiliares refiere madre con hipertension arterial

sistémica y hermano con diabetes mellitus.

6.1.1. Hallazgos clinicos

A la exploracion intraoral se observa un aumento de volumen de
aproximadamente 3 cm de eje mayor que proyecta la mucosa palatina de
lado derecho desde dientes anteriores a posteriores, de color similar a la
mucosa con areas violaceas a nivel central, bordes mal definidos, de forma
irregularmente ovoide, superficie lisa y brillosa, de consistencia firme a la
palpacién. El paciente reporta puncionar la zona en algunas ocasiones por

aumento de volumen con obtencién de material seromucoso. (Fig. 33-A)
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Aunado al aumento a la lesién anteriormente descrita se observa un aumento
de volumen exofitico, con extensas areas papilares que abarcan de la zona
retromolar del lado derecho hasta pilar amigdalino, con limites indefinidos
ulcerados, eritematosos, friables, de superficie irregular. (Fig. 33-B, C)

Adyacente al tumor en la mucosa se observan areas telangiectasicas, que se
extienden hasta zona de premolares sobrepasando la linea media asi como
una lesion satélite en la linea media del paladar duro de aproximadamente 1
cm de eje mayor, simétrica, forma ovalada, de base sésil, superficie papilar,

eritematosa. (Fig.33-D)

Fig. 33 Caracteristicas clinicas del Cistoadenoma. (A) Cistoadenoma (flecha). (B)
CCE zona retromolar y pilar amigdalino (C) CCE (D) Lesion satélite de CCE en

paladar (ﬂeCha). Fuente directa
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A la exploracion extraoral el paciente presenta inflamacién ganglionar a nivel
I B.

Debido a las caracteristicas clinicas y evolucién, se decide realizar biopsia
incisional de los aumentos de volumen referidos con fines diagnosticos y
pronosticos. El espécimen fue enviado al laboratorio de Patologia Bucal y

Experimental para su analisis histopatologico.

6.1.2. Hallazgos histopatolégicos

En el espécimen examinado histologicamente se observa una proliferacién
neoplasica de células epiteliales que infiltran el tejido conjuntivo fibroso
denso en un patréon de islas, nidos y cordones, las células neoplasicas
presentan diferentes formas y tamafos (pleomorfismo celular) asi mismo,
diferencia en el tamafio y forma de sus nucleos, el patrén de la cromatina es
muy heterogéneo, predominando la presencia de nucléolos y cromatina
vesiculada. El tumor presenta proyecciones epiteliales de diferentes tamafios
sostenida por tallos fibrovasculares de diferente longitud y grosor que en
algunas éareas se anastomosan exhibiendo canastas de queratina laminar y
descamacion desde un estrato corneo hiperqueratinizado hacia la base y en
las islas infiltrantes se observa la presencia de globos y perlas corneas.

El estroma se observa con infitrado inflamatorio cronico moderado

(linfoplasmocitario) de disposicién peritumoral.
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Figura 34. Fotomicrografias tefiidas con HyE de carcinoma de células escamosas
(A) Patron papilar e infiltrante del CCE. (B) Presencia de globos cérneos. (C y D)

Queratinizaciones grupales. Fuente directa

En el espécimen examinado histologicamente se observa una proliferacion
de epitelio de columnar bajo a cilindrico revistiendo una cavidad quistica. El
epitelio presenta estratificacion que va de 2 a 5 capas y éareas de
pseudoestratificacion que presencia pequefias proyecciones papilares con
delgados tallos fibrosos. La formacién de los quistes presenta hialinizacién
en el estroma con presencia de infiltrado inflamatorio crénico leve. El tejido

glandular subyacente presenta sialoadenitis y atrofia ductoacinar.
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Figura: 35. Fotomicrografias tefiidas con HyE de cistoadenoma papilar (A)
Sialoadenitis y atrofia ductoacinar. (B, C y D) Proyecciones papilares del

recubrimiento quistico e hialinizacion del estroma. Fuente directa

6.1.3. Hallazgos inmunohistoquimicos

En los cortes examinados con la inmunoreaccion a VPH se observa
expresion nuclear y citoplasmatica en las células neoplasicas en la superficie

epitelial papilar del tumor (Fig. 36).
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Fig. 36 Fotomicrografia del analisis inmunohistoquimico a VPH para CCE. Fuente directa

6.1.4. Estudios complementarios

Se solicitaron estudios de laboratorio correspondientes a quimica sanguinea
de 6 elementos, Biometria Hemética, Tiempos de Protrombina vy
Tromboplastina y Hemoglobina Glucosilada en los resultados no se observan

alteraciones (Tabla 4).

Tabla 4. Resultados de Quimica Sanguinea. Fuent birecta

Estudio/ Perfil Resultado valor(es) Qe
Referencia
Glucosa 98. mg/dL 60-100
Urea en suero 49. mg/dL 19-50
Creatinina en suero 0.9 mg/dL 0.5-1.3
Acido Urico en Suero 4.9 mg/dL 4.0-7.0
Colesterol Total 181. mg/dL 150-200
Triglicéridos 118. mg/dL 35-170
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6.1.5. Tratamiento

Se remite al paciente al Instituto Nacional de Cancerologia para que se

llevara a cabo el tratamiento correspondiente.

VII. DISCUSION

En la ultima década se ha incrementado el nimero de personas que sufren
cancer de cavidad oral. La frecuencia y prevalencia del cancer oral varia en
cuanto a las caracteristicas demograficas, geogréficas y sociales. En México

la informacién epidemioldgica respecto al cancer oral es escasa.!!

De acuerdo con diversos estudios como los realizados por Meza Garcia,
Khandekar SP, Prabhu A, y Anaya Saavedra han confirmado la asociacion
entre el consumo de alcohol y tabaco para desarrollar carcinoma de células
escamosas. Asi mismo las probabilidades de desarrollar CCE aumentan
cuando ambos factores estan presentes. 3 48 4950

Considerables casos de CCE ocurren en pacientes no bebedores y no
fumadores, lo que nos indica la presencia de otros factores de riesgo.®
Nosotros informamos un caso cuyo factores de riesgo no incluyen
tabaquismo, por lo que tomamos en cuenta otros factores ambientales e
infecciosos como el VPH, esto aunado a las caracteristicas histolégicas

papilares.

En la poblacion mexicana, el VPH se considera un factor de riesgo en la
etiologia del carcinoma de células escamosas ya que la prevalencia en
hombres es del 43% y en mujeres del 17.5%.° En la region de cabeza y
cuello, los CCE relacionados con el VPH se presentan con mayor frecuencia

en la orofaringe. 2
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En 2008 Anaya Saavedra y cols. Realizaron un estudio para determinar la
asociacion del cancer oral con virus del papiloma humano de alto riesgo en
mexicanos este estudio demostro una fuerte asociacion entre la infeccion por
el VPH alto riesgo y el CCE independientemente a la exposicion del tabaco y
el alcohol. De los casos estudiados con cancer oral el 42% de los casos eran
positivos al VPH. Los tipos de VPH de alto riesgo comunmente detectados
fueron VPH-16 seguido de VPH-18 que también se asocian al cancer de
cuello uterino. Nosotros encontramos la expresion de p16 de manera focal en
las células neoplasicas del CCE, Sin embargo, se sabe que la deteccién del
VPH en mucosa oral normal sugiere que no todas las infecciones por VPH

predisponen a la transformacion maligna. 4°

Nuestro caso se trato de un paciente de sexo masculino de 75 afos de edad
cuyo tumor se localizaba en el paladar y en la zona retromolar, Anaya
Saavedra y cols. Reportan en su estudio que el sexo masculino es
mayormente afectado en el 53.2% de los casos y la localizacion en el paladar
se menciona en el 11.3%". Por otro lado, Meza Garcia y cols. Reporta que
la incidencia del CCE en el sexo masculino es del 67.3% con una frecuencia

en el paladar del 12.2% y en la zona retromolar en un 8.2%.3 49

Goran- Hansson y cols. A su vez mencionan que el tipo de VPH identificado
con mayor frecuencia en el CCE es el 16, y se presenta en el 55.6% de los
casos, esto es consistente con la mayoria de los informes orales de cancer.
En nuestro caso el subtipo asociado fue el 16, el resultado concuerda con lo

que menciona Goran- Hansson y cols. 4°

D’Souza y cols. Mencionan que la infeccion por VPH oral se adquiere
sexualmente y se asocia al cancer orofaringeo positivo a VPH-16. Pero no se
puede descartar la transmisién a través del contacto directo de boca a boca.

Sin embargo, al evaluar si la exposicion combinada de VPH, el tabaco y el
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alcohol aumentaban las probabilidades de desarrollar cancer en orofaringe,
no obtuvieron evidencia de sinergia. AUn no esta claro si estos factores
acttien combinadamente. Se necesitan mas estudios en esta area. >3 Por otra
parte el tabaco y el alcohol no actian como cofactores en la carcinogénesis

mediada por el VPH en la orofaringe. 3

Algunos estudios refieren que el CCE con patrén papilar se relaciona con el
VPH. Podemos mencionar los estudios realizados por Mehrad M. y cols.
Sobre el CCE papilar en cabeza y cuello, el VPH fue detectado en la mayoria
de los CCE con este patron histoldgico y que se localizan en orofaringe y
cavidad oral. De los 48 casos estudiados de CCE papilar, 47.9% expresaron
VPH de alto riesgo y la mayoria del VPH fue positivo para p16. En cavidad
oral el 14.3% fueron positivos para p16 y el 71.4% positivo para p53. *° La
sobreexpresion de pl6 fue mas alta en tumores orofaringeos que en cavidad
oral. Por lo que se ha propuesto que el CCE papilar en cavidad oral se
asocie con VPH que el CCE convencional. Sin embargo, el hecho que el
VPH esté presente en el CCE papilar, sugiere que este surge de novo en la
mayoria de los casos en lugar de progresar a partir de alguna condicién

papilomatosa.>?

En el 2008 Lim C. y cols. Reportaron un caso de Cistoadenoma papilar en
paciente masculino, localizado en paladar y con caracteristicas similares a
nuestro caso.”® En el 2013 Girotra C. y cols. Reportan un caso de
Cistoadenoma mucinoso en paladar duro en un paciente femenino.*®

En un estudio retrospectivo de 11 casos con cistoadenoma papilar
reportados por Tjioe K. y cols. un paciente reporto nddulo intraoral con
historial de carcinoma de células escamosas. Es el Unico dato que tenemos

de asociacion con CCE y cistoadenoma.
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Las lesiones sincronicas se definen como segundas neoplasias al mismo
tiempo o dentro de un periodo de 6 meses. Después de este tiempo se
consideran neoplasias metacronicas. La frecuencia de desarrollo de
carcinomas sincronicos y metacronicos en cabeza y cuello oscila entre el 8%

y el 21%. Y laincidencia en cavidad oral es del 1.4%. >*>°

Bedi GC y Slaugter y cols. Mencionan que la frecuencia de segundos
tumores se debe a la extensién por continuidad de la micrometastasis
portadora de células malignas o premalignas al epitelio vecino. *°

Otras teorias sugieren que los multiples carcinomas primarios en la cavidad
oral se desarrollan de forma independiente en un é&rea de epitelio
previamente acondicionada por la exposicidbn prolongada a los agentes
cancerigenos (teoria de cancerizacion de campo). '° Los estudios
moleculares recientes respaldan la teoria alternativa del origen clonal

comun.>*

Hasta la fecha no existen casos reportado de lesiones sincrénicas similares a
nuestro informe. Sin embargo, hay reportes de lesiones sincronicas de CCE
con otras lesiones. Kim T, y cols. En el 2016 reportan un caso de Carcinoma
de células fusiformes en lengua y una lesion sincrénica en la glandula

tiroides.>®

Kumar K. y cols. en el afio 2012 reportaron un caso de CCE sincronico
compuesto predominantemente de células claras, localizado en la encia y
mucosa alveolar en la zona de los dientes anterosuperiores y en una zona
desdentada en la zona posteroinferior. > Alrededor del 90% de los pacientes
con CCE sincroénicos tiene mas de 40 afios de edad como nuestro caso. Los
sitios mas comunes de aparicion de CCE sincronicos en el 33.3% de los

casos es la lengua, seguido de la mucosa bucal en el 26.7%. Nuestro
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paciente presentaba en la zona retromolar y paladar, lo que seria un sitio

raro de afectacion. >*

Hsu y cols. Informaron la supervivencia a 3 afios del 50% en pacientes con
tumores primarios de la lengua y con la presencia de una segunda
malignidad.>®

Blythe J, y cols. Describen un caso de una mujer de 77 afos de edad con
presencia de 5 CCE incluyendo labio, lengua y tuberosidad maxilar. En casos

de canceres multiples, estos tienen un mal pronéstico. *°

Finalmente Liu F, y cols en un estudio realizado entre el 2002 y el 2008 de
los 754 pacientes que presentaban CCE solo el 5.2% de ellos presentaron
segundas malignidades sincrénicas. 22 Nosotros informamos una neoplasia

benigna sincronica con una maligna.
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VIIl. CONCLUSIONES

Es necesario la implementacion de un método de diagnostico eficaz y
de bajo costo que ayude al odontélogo a determinar de manera
temprana lesiones potencialmente malignas para posteriormente
remitir a los pacientes con un especialista.

Los tumores sincronicos son poco frecuentes en Cabeza y cuello, el
caso que informamos de CCE a pesar de tener un patron histolégico
papilar y el cistoadenoma papilar sincronico, no consideramos este
asociado a la presencia de VPH.

A pesar de todos los estudios que se han realizado para determinar la
presencia de VPH en CCE en cabeza y cuello ain no se tiene bien

establecido cudl es su papel en la cavidad oral.
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X. ANEXOS
Anexo 1

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO iNFORMADO PARA BIOPSIA OSEA O
DE PARTES BLANDAS

Usted tiene derecho a conocer el procedimiento al que va a ser sometido y las complicaciones mas
frecuentes que ocurren. Este documento intenta explicarle todas estas cuestiones; léalo atentamente y

consulte con su meédico todas las dudas que se le planteen.

Le recordamos que, por imperativo legal, tendra que firmar, usted o su representante legal, familiar o persona
vinculada de hecho, el Consentimiento informado para que podamos realizarle dicho

procedimiento/tratamiento.

PACIENTE:

B = T S Lde .ol anos.de edad, con

Historia clinica n® ...
L I T .

REPRESENTANTE LEGAL, FAMILIAR O PERSONA VINCULADA DE HECHO

con dom|c1]|o

de...oooeeeene afios de edad, con
............................................................................................. en calidad de
.- del pamente(Representante legal, familiar o

persona vinculada)

DECLARO:

Que el Drfla Dra wveeecivvasnsnnan reremeeemmresnmareeeerens

Me han explicado que es convenients proceder, en mi situacién, a realizar el
procedimiento/tratamiento quirargico de biopsia 0sea o de partes blandas y he leido esta

informacion que me ha entregado -

PREOPERATORIO:

1. Antes de la cirugia sera necesario reahzarle algunas pruebas diagnosticas, como analitica,

radiograf

ayunas.

roposito principal de la intervencion consiste en el estudio anatomopatologico,

2 Elp

inmunohistoquimico, bacteriolégico y/o citogenetico de la lesion.

3 Laintervencién puede precisar anestesia

o}

4 La intervencion consiste en la obtencion de una muestra, parcial 0 global, de la lesion, bien

mediante puncién, ¢ practicando una incision.

o

ias o electrocardiograma. También le indicaremos desde que hora debe permanecer en
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Anexo 2

Ciudad de México a 29 de agosto del 2017

DR. Javier Portilla Robertsan
Coordinador del Departamento de Patologia, Médicina Bucal y Maxilofacial.

Presente:

El motivo de mi carta es para expresarle mi interés para acceder al archivo del laboratorio de
Patologia y Medicina Bucal, y asi, buscar el expediente con un PB 214-17 es por eso que
solicito hacer uso de 3 laminillas silanizadas para realizar el estudio inmunohistoquimico. Esto sin
el afan de hacer mal uso de la informacién que se me proporcione.

Esto es de gran importancia para terminar mis estudios de investigacion, en el Seminario de

In

Titulacion “Patologia Buca

Le agradezco su tiempo y las molestias que pudiera ocasionarie.

Atentamente:

VS5

Brenda Yazmin Reyes Suaste

Con copia para: Esp. Roberto Onner Cruz Tapia (Tutor).
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ANEXO DE ABREVIATURAS

e CCE: Carcinoma de células escamosas

e OMS: Organizacion mundial de la salud

e DEPel: Division de Estudios de Posgrado e Investigacion
e FO: Facultad de Odontologia

e UNAM: Universidad Nacional Autonoma de México
e BAAF: biopsia por aspiraciéon con aguja fina

e TAC: Tomografia axial computarizada

e HyE: Hematoxilina y eosina

e VPH: Virus de papiloma humano

e VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

e ADN: Acido desoxirribonucleico

e ARN: Acido ribonucleico
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