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RESUMEN

Objetivos: Revisar y actualizar los aspectos epidemiolégicos, factores de riesgo, diagndsticos y terapéuticos
del céncer de lengua.

Material y métodos: Se ha realizado una revision de la literatura en la base de datos PUBMED, utilizando la
palabra clave principal “céncer de lengua” y los subtitulos (subheadings): “diagnéstico”, “epidemiologia”,
“etiologia”, “genética”, “mortalidad” y “tratamiento”, sin restricciones en cuanto al tipo de estudio, seleccio-
nando aquellos articulos considerados de interés para una revisién. La informacién se ha completado con
otras fuentes bibliogréficas como registros de céncer y tratados de Oncologia. Se ha restringido la bisqueda
a articulos en inglés o castellano. Asimismo, se han utilizado los datos del Programa de Vigilancia, Epidemiolo-
gla y Resultados Finales del Instituto Nacional del Cancer (SEER) para obtener datos de incidencia y mortalidad
de céancer en los Estados Unidos, y de GLOBOCAN para los datos referentes a otros 184 paises del mundo.
Resultados: Se han revisado un total de 1200 articulos, con un periodo de busqueda objeto de la revisién
comprendido entre el 1 de enero de 1990 y el 31 de marzo de 2013, incluyéndose revisiones sobre la epide-
miologia del tumor, sobre los factores de riesgo genético, y sobre los distintos aspectos del diagnéstico y
tratamiento, un estudio prospectivo y uno randomizado.
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SUMMARY

Aim: To review and update the epidemiological aspects, risk factors, diagnostic and therapeutic aspects of
tongue cancer.

Material and Methods: a review of the literature has been achieved in the PUBMED database, using the main
keyword “tongue cancer”, and the subheadings: “diagnosis”, “epidemiology”, “aetiology”, “genetics”, “mortality”
and “treatment”, without restrictions in terms of type of study, choosing only those papers considered of
interest for a review. The information has been completed with other bibliographic sources such as cancer
registries and Oncology essays. The research has been restricted to papers in English or Spanish. Additionally,
data of the Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Program of the National Cancer Institute have
been used to obtain incidence and mortality data of cancer in the United States, and of GLOBOCAN for data
concerning other 184 countries in the world.

Results: A total of 1200 papers have been reviewed, with a research period comprising between 1st January
1990 and 31st Mars 2013, including reviews about the epidemiology of the tumour, the genetic risk factors and
the different aspects of the diagnosis and treatment, a prospective and a randomized study.
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FRECUENCIA DE PRESENTACION Y
MORTALIDAD

Los canceres de la lengua, tanto de su parte movil
como de su base, son las neoplasias més comunes
de la cavidad oral (si bien la base de la lengua pudie-
ra considerarse como orofaringe). En EEUd, entre
los casos diagnosticados de céncer de lengua desde
2002 al 2006, se observé una incidencia de 2,8 por
100.000 habitantes/ano, siendo el cambio porcen-
tual anual de la incidencia de céncer de lengua entre
los afios 1975y 1999 de 0,4, y entre 1999 y 2006 de
2,0. Esto quiere decir que en ambos periodos de
tiempo se ha producido un incremento en la inci-
dencia de la enfermedad cancerosa (1). Por otra
parte, y teniendo en cuenta que se incluye, ademéas
de la parte moévil de la lengua, su base, entre los
pacientes diagnosticados en 2002-2006 se encontré
una tasa de mortalidad de 0,6 por 100.000 habitan-
tes/ano. En este caso, el cambio porcentual anual de
la mortalidad de céncer de lengua en los periodos
1975-1989, 1989-1999, y 1999-2006 es negativo,
de -1,6, -2,3 y -0,4, respectivamente, lo cual impli-
ca una disminucién de la misma (1). Basandose en
las tasas de 2004-2006, el 0,29% de los hombres y
mujeres nacidos hoy seran diagnosticados de céan-
cer de lengua en algin momento de su vida (1). La
estimacién para 2011 en EEUU fue de 12.060 nue-
vos casos (8.560 hombres y 3.500 mujeres), y 2.030
fallecimientos (1.320 hombres y 710 mujeres) de
céancer de lengua (2).

En Europa, segin datos de la IARC (Internacional
Agency for Research on Cancer) la incidencia del
céancer de lengua (incluyendo base) entre los hom-
bres oscila entre 0,8/100.000 hombres en Polonia
hasta un méaximo de 8/100.000 hombres en el Bajo
Rin francés. En Espana, el minimo lo vamos a encon-
trar en Albacete, con 2,1 por cada 100.000 hombres,
frente al maximo de 5,2/100.000 en Asturias (3).
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HISTOPATOLOGIA DE LOS TUMORES DE
LENGUA

1. Lesiones y condiciones precancerosas

Dentro de la clasificacién de Speight (4), basada en

criterios clinicos, podemos distinguir:

— Lesién precancerosa: Tejido morfolégicamente
alterado en el que es més probable que se desa-
rrolle un céncer que en los tejidos adyacentes
aparentemente normales. Incluye leucoplasia, eri-
troplasia y eritroleucoplasia.

— Condicién precancerosa: Estado generalizado
asociado a un riesgo significativamente elevado
de desarrollar cancer. Incluye sfifilis, fibrosis oral
submucosa, queilitis actinica, disfagia sideropé-
nica y liquen plano.

Cuando se acunaron estos términos, se consideraba
que el origen de una neoplasia en la boca de un
paciente con una lesién precancerosa, se correspon-
deria con el sitio del precancer. Por otro lado, en el
caso de las condiciones precancerosas, el céncer
podria aparecer en cualquier localizacién anatémica
de boca o faringe. En la actualidad, se sabe que la
mucosa de apariencia clinicamente “normal” en un
paciente que presenta una lesion precancerosa, pue-
de tener displasia, y es por este motivo por el cual
Warnakulasuriya et al., en 2007, proponen unificar
los conceptos de lesién precancerosa y condicion
precancerosa en uno solo: “desérdenes potencial-
mente malignos”, para reflejar la amplia distribucién
anatémica de todas las presentaciones clinicas que
tienen un riesgo de céancer (5).

2. Patologia tumoral

Los cénceres de la porcién mévil de la lengua estén
situados por delante de la V lingual y corresponden
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a los dos tercios anteriores del 6rgano. Comprenden
los bordes laterales, la cara dorsal y la cara ventral.
Las neoplasias de la base de la lengua ocupan el
tercio posterior de la lengua, por detras de la V lin-
gual. En algunos casos, la invasién tumoral masiva
de la porcién movil de la lengua o de la totalidad de
la lengua no permite determinar con certeza el lugar
de origen del tumor.

Més del 90% de los tumores malignos de la lengua
son carcinomas epidermoides. Los restantes inclu-
yen carcinomas verrucosos y adenocarcinomas oca-
sionales que se originan en glandulas salivales me-
nores de la lengua. Los sarcomas son raros; incluyen
los que provienen de fibroblastos, musculo esquelé-
tico, vainas neurales y endotelio vascular, y también
linfomas hodgkinianos y no hodgkinianos, que re-
presentan el espectro total de tejido conjuntivo, ele-
mentos neuroectodérmicos y tejido linfoide de los
cuales deriva la lengua. Los tumores metastéticos
de la lengua son raros y derivan principalmente de
melanomas de la piel y carcinomas de mama y pul-
mon (6).

Carcinoma de células escamosas (CCE)

El carcinoma de células escamosas es un tumor
maligno comun a la piel, la boca y otras cavidades
del cuerpo que estan recubiertas por un epitelio es-
camoso o incluso cilindrico. Esta neoplasia lingual
es el carcinoma intrabucal de sitio inico mas co-
mun. Casi el 60% de las lesiones se originan en los
dos tercios anteriores de la lengua y el resto proviene
de la base. Hoy, se considera que el carcinoma del
dorso de la lengua es una lesion rara y suele surgir
de una anormalidad crénica de la mucosa, como
glositis atréfica, alteracién liquenoide o leucoplasia.
En consecuencia, la mayor parte de los carcinomas
de la lengua ocurren en los bordes de los dos tercios
anteriores y la superficie ventral de la lengua. No
siempre es posible separar con claridad esta Ultima
del suelo de la boca como sitio de origen de un
tumor en particular. Es importante que el suelo de la
boca sea el siguiente sitio mas comuin de carcinoma
bucal, lo que indica que la mucosa relativamente
mal queratinizada de los lados y la superficie ventral
de la lengua es mas susceptible a transformacién
carcinomatosa. La mayor susceptibilidad de esta
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mucosa mal queratinizada resalta el efecto que tie-
nen los agentes fisicos y quimicos locales (humo de
tabaco, alcohol, traumatismo dental y xerostomia)
en el desarrollo del cancer bucal (6). En general, los
tumores bien diferenciados son mas comunes hacia
las superficies anteriores de la lengua, aunque pue-
den encontrarse tumores anaplésicos y bien diferen-
ciados en ambos sitios. Quiza por su localizacién y
tendencia a ser menos diferenciados, como grupo,
los carcinomas que surgen en el tercio posterior de
la lengua, comparados con los de los dos tercios
anteriores, son mas grandes cuando se diagnosti-
can inicialmente, es mas frecuente que hayan inva-
dido estructuras vecinas y méas probable que se
acompanen de fijacién de la lengua (es decir, prueba
de un tumor infiltrante avanzado). La frecuencia de
metéastasis a ganglios cervicales es directamente pro-
porcional al tamanfo y etapa del tumor primario de la
lengua y, como cabria esperar, es mas comun (75%)
que los carcinomas mas posteriores de la lengua
presenten afectacién ganglionar regional cuando se
diagnostican por primera vez que los de los dos ter-
cios anteriores (30%) (6).

ETIOPATOGENIA

Es muy importante la capacidad para metabolizar
carcinégenos o precarcinégenos, reparar el dafio en
el ADN, el control de las sefales celulares y el ciclo
celular. Tras la exposicién a mutagenos, el carcino-
ma oral de células escamosas (COCE) puede apare-
cer si estos mecanismos son defectuosos. EIl COCE
surge como consecuencia de multiples eventos in-
ducidos por los efectos de varios carcingenos pro-
cedentes de héabitos tales como el tabaquismo, y es
influido por factores ambientales, posiblemente vi-
rus en algunos casos, frente a una resistencia o sus-
ceptibilidad heredada. En consecuencia, el dafio ge-
nético afecta a diversos cromosomas y genes, y es la
acumulacién de estos cambios la que conduce a
carcinoma, en ocasiones a través de una lesion pre-
maligna o potencialmente maligna clinicamente evi-
dente (7). A pesar de que los factores de riesgo rela-
cionados con el estilo de vida juegan un papel muy
importante en la etiologia, algunos pacientes pare-
cen ser mas susceptibles debido a un rasgo hereda-
do en su dificultad para metabolizar carcinégenos o
procarcinégenos, posiblemente junto con una difi-
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cultad para reparar el dafio en el ADN. Las mutacio-
nes pueden aparecer tras la exposicién a agentes
quimicos (tales como asbestos), fisicos (como las
radiaciones ionizantes) y biolégicos (microorganis-
mos), y algunas pueden aparecer “espontaneamen-
te” (7).

A nivel molecular, se produce un dafo genético que
se manifiesta a nivel celular con alteraciones en la
senalizacién celular, el ciclo celular y/o en los meca-
nismos para reparar el dano celular o eliminar célu-
las no funcionales. La disminucién o el aumento de
la funcién de estos genes o sus productos esté im-
plicada en la carcinogénesis; los procesos de regula-
cién celular se ven afectados a través de la transcrip-
cién de las proteinas implicadas (7).

La presencia de un campo con células genéticamen-
te alteradas es un factor de riesgo de cancer. El con-
cepto de “cancerizaciéon de campo”, introducido por
primera vez por Slaughter et al., en 1953, se propu-
so para explicar el desarrollo de tumores primarios
multiples y recidivas locales de céancer. Recientes
hallazgos moleculares avalan el modelo de carcino-
génesis en el que el desarrollo de un campo con
células alteradas genéticamente juega un papel fun-
damental. En la fase inicial, una célula madre se al-
tera genéticamente y forma un “parche”, una unidad
clonal de células hijas alteradas (8). El siguiente paso
en la carcinogénesis epitelial es la transformacién
del parche en un campo en expansién. Alteraciones
genéticas adicionales son necesarias para que esto
se produzca y, finalmente, este campo acaba despla-
zando a la mucosa normal. En la mucosa de cabeza
y cuello, se han detectado dichos campos con di-
mensiones de més de 7 cm de didmetro, que nor-
malmente no son detectados mediante las técnicas
diagnésticas de rutina. Finalmente, la divergencia
clonal permite el desarrollo de uno o méas tumores
dentro de un campo de células preneoplasicas. Una
implicacién clinica importante es que estos cam-
pos normalmente permanecen tras la cirugia del
tumor primario y pueden dar lugar a nuevos cénce-
res, denominados por los clinicos como “segundo
tumor primario” o “recurrencia local”. De esta for-
ma, el diagnéstico y tratamiento de los cénceres
epiteliales no deberia centrarse Unicamente en el
tumor, sino también en el campo a partir del cual se
desarrollé (8).
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FACTORES DE RIESGO
1. Tabaco

El tabaco es el principal factor de riesgo asociado al
desarrollo de lesiones premalignas y céancer oral. 8
de cada 10 pacientes con céancer oral son fumado-
res de tabaco en sus diversas formas: cigarrillos,
puros, tabaco de mascar, tabaco en pipa. En el humo
inspirado del tabaco existen mas de 30 sustancias
carcinogénicas conocidas. Las méas importantes son
los hidrocarburos arométicos policiclicos y las nitro-
saminas, que estan fuertemente asociadas al cancer
de la cavidad oral y laringe-faringe, y en particular, al
céancer de lengua, siendo la relacién directamente
proporcional a la cantidad consumida. El riesgo re-
lativo es de 1,52 en fumadores de una cajetilla/ dia,
aumentando a 2,43 con 2 cajetillas/dia. Se ha de-
mostrado que la interrupcién del tabaquismo dismi-
nuye el riesgo de aparicién de lesiones premalignas
y malignas. Tanto es asi que, a los 15 anos de haber
cesado el habito de fumar, el riesgo de padecer dis-
plasia de las mucosas es similar a los que nunca han
fumado. El riesgo de céncer de cavidad oral dismi-
nuye un 30% cuando transcurren entre 1 y 9 anos de
haber dejado de fumar y un 50% a partir de 9 anos
(9). En los paises occidentales, fumar cigarrillos,
puros o pipa es el habito més comun, pero en el
sudeste asiatico, especialmente en la India, fumar
bidi (un tipo de tabaco barato) esté ampliamente
extendido. En algunas regiones, fabrican sus ciga-
rros y los fuman a menudo colocando el extremo
encendido del cigarro en el interior de la boca. Esta
modalidad de fumar cigarrillos la encontramos en
las Islas del Caribe, Colombia, Panama, Venezuela,
Cerdena, Filipinas y la India. La relacién existente
entre fumar invertido y el cadncer de paladar esté bien
establecida en la India (10). Respecto a los diferen-
tes hébitos de fumar tabaco, la OMS establece que
fumar cigarros o puros incrementa el riesgo de sufrir
céancer oral en 6 veces, mientras que el fumar bidi lo
hace en 36 veces. Aproximadamente el 8% de todos
los casos de céncer oral pueden ser atribuidos tni-
camente al tabaco (10). Respecto a los fumadores
de marihuana, hay que precisar que el humo de la
marihuana tiene 4 veces mas alquitran y 50% mas
de concentracién de benzopirenos e hidrocarburos
aromaticos que el humo del tabaco; sin embargo,
es dificil demostrar que el cannabis sea un factor
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de riesgo independiente, ya que la gran mayoria de
los consumidores de marihuana son fumadores y
consumidores de alcohol. En un estudio que inclu-
y6 173 pacientes con carcinoma de células esca-
mosas y 176 controles sanos, cuando se ajusté el
riesgo por tabaquismo y alcoholismo se encontré
que el riesgo para padecer cancer era 2,6 asociado
al consumo de marihuana en forma proporcional a
la cantidad (11).

2. Alcohol

El etanol puro, por si mismo, no es una sustancia
carcinogénica. Sin embargo, se asocia a sustancias
carcinbgenas que actian como desencadenantes de
la accién toxica del alcohol. Asi, el alcohol ejerceria
un efecto caustico aumentando la permeabilidad de
la mucosa oral y permitiendo el paso de otros carci-
négenos como el tabaco. El riesgo de céncer de
orofaringe en bebedores es 6 veces mayor que en no
bebedores y el riesgo de muerte por céncer de oro-
faringe es 4 veces mayor en los alcohdlicos (12). La
dosis tiene una relaciéon directamente proporcional
con la posibilidad de tener un céncer de cavidad oral;
después de ajustar la variable tabaquismo, el riesgo
relativo de céncer de orofaringe se incrementa de
1,0 en los consumidores de <25 g/dia de alcohol a
125 en los que consumen >100 g/dia (13). Los car-
cinégenos y su cantidad varian de acuerdo al tipo de
bebida alcohdlica. La cerveza contiene nitrosodime-
tilamina y el vino y destilados diferentes tipos de ta-
ninos. Cuando se compara el tipo de alcohol con el
tipo y cantidad de carcinégenos se observa que los
“licores oscuros” como whisky, ron anejo y conac
contienen una mayor proporcién de los carcinége-
nos éster y acetaldehido que los licores claros (vo-
dka, ginebra, ron claro); la proporcién de céncer
orofaringeo y de laringe supraglética es mayor en los
consumidores de alcoholes oscuros; los consumi-
dores de vino y cerveza tienen mayor proporcion de
cancer de la cavidad oral (14).

El sinergismo de la asociacién alcohol-tabaco en la
génesis del carcinoma epidermoide de cavidad oral
ha quedado demostrado. Esta asociacién incremen-
ta el riesgo en un 50% comparado con la poblacién
no expuesta a la intoxicacién; el riesgo de un no
bebedor que fuma 40 cigarrillos al dia se multiplica
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por 2,5, al igual que en un bebedor excesivo que no
fuma; sin embargo en un fumador bebedor el riesgo
relativo se incrementa a 16 (12, 15). Con respecto a
los colutorios con alcohol, los estudios que tratan de
relacionar céancer oral y colutorios son inconsisten-
tes y contradictorios (16).

3. Micosis

No esta claro si las levaduras, generalmente candi-
das, son elementos sobreinfectantes de la lesién o
agentes especificos productores de la misma. La
prevalencia de infeccién por Candida (habitualmen-
te albicans) es mayor en todas las enfermedades
epiteliales intrabucales, pero mas frecuente en afec-
ciones malignas de la boca que en lesiones no ma-
lignas (6).

4. Deficiencias nutricionales

La condicién nutricional més importante asociada al
cancer oral en los paises occidentales es la disfagia
ferropénica. Otro subtipo de ferropenia sin disfagia
se ha encontrado entre los pacientes con cancer oral
sin hébito tabaquico ni endlico. Incluso en estudios
intermedios de déficit de hierro se encuentra una
atrofia de la mucosa, que asociada a otros factores
de riesgo puede incrementar la actividad mitética y
disminuir la capacidad de reparacién del epitelio (10).
Pacientes con déficit de vitamina A han sido consi-
derados de alto riesgo de transformacién maligna
de la mucosa de cavidad oral. El papel de la vitamina
A es controlar la diferenciacion celular. El déficit de
esta vitamina puede desencadenar alteraciones ce-
lulares similares a aquellas inducidas por carcinége-
nos quimicos. De todos modos, no hay una eviden-
cia firme de que el déficit de vitamina A actde en la
patogénesis del cancer oral. Ademas de la vitamina
A, la C y algunos elementos, como el cinc, se han
asociado con la patogénesis del cancer oral tanto en
hombres como en animales (10).

5. Infecciones viricas

El primer estudio que buscé una relacién entre COCE
y virus herpes simple (VHS) sugirié una relacién en-
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tre ambos, pero a pesar de que se han encontrado
resultados interesantes, ain no se puede hablar de
una relacién causal entre VHS y COCE (17).

Una variante anaplésica del carcinoma epidermoide,
denominada linfoepitelioma (por la combinacién de
células linfoides y epiteliales malignas mal diferen-
ciadas) o carcinoma nasofaringeo, ocurre en el ter-
cio posterior de la lengua, aunque con menor fre-
cuencia de lo que se presenta en cualquier otra parte
de la bucofaringe (anillo de Waldeyer) y en la naso-
faringe. En estos sitios, se ha establecido una aso-
ciacién epidemiolégica entre el virus Epstein-Barr
(VEB) y este tumor, no quedando demostrado el
papel del virus (6).

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus epi-
teliotropo del que se han identificado méas de 100
genotipos, algunos de los cuales, como VPH-6 y VPH-
11 tipicamente se asocian con lesiones benignas como
verrugas y papilomas, y por ello se denominan benig-
nos, mientras otros como VPH-16 y VPH-18 se aso-
cian fuertemente con lesiones malignas, y por ello
reciben el nombre de genotipos malignos, oncogéni-
cos o de alto riesgo (17). La evidencia de la infeccion
por VPH, junto con una relaciéon clonal entre el VPH y
el tumor, tal y como se ha mostrado por la integracion
viral en el genoma de las células huésped, podria
sugerir un papel causal en la carcinogénesis, y no ser
meramente un invasor secundario. La identificacién
de los genes transformantes del VPH como E6 y E7,
antigenos de cépside de VPH, en el COCE refuerza el
papel oncogénico para el VPH. Ademas, estudios se-
rolégicos han confirmado que VPH-16 es un factor de
riesgo para COCE, ya que se han encontrado anti-
cuerpos frente a E6 y E7 (considerados como indica-
dores de tumores transformados por la invasién de
VPH-16) en carcinomas orofaringeos (17). La tasa de
deteccién del VPH en COCE en diversos estudios
oscila entre 0 y 94%. La deteccién del virus es mayor
cuando el andlisis se realiza mediante hibridacién in
situ y reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), y
los estudios que han utilizado estas técnicas han iden-
tificado las secuencias de VPH 11, 16 o 18 hasta en
un 60% de los COCE y un 40% de las lesiones orales
potencialmente malignas (17-19). Ademaés, VPH es
identificado en un ndmero significativamente mayor
de pacientes con COCE que en controles. Estudios
recientes han implicado al VPH particularmente en un
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subtipo de tumor pobremente diferenciado con ca-
racteristicas histolégicas basaloides que aparecia en
la parte posterior de la lengua y en las fauces. Un
cuarto de los CCE de cabeza y cuello contuvieron
VPH, y de éstos, 90% fueron VPH-16. Alrededor del
57% de los tumores de amigdalas fueron positivos
para VPH, en comparacién con 12% de los tumores
intraorales (20). Gillison et al. mostraron que los can-
ceres orofaringeos VPH-positivos aparecieron princi-
palmente en amigdala palatina/lingual, tenian menos
probabilidades de aparecer en pacientes consumido-
res moderados/severos de tabaco y alcohol, presen-
taban predominantemente morfologia basaloide y
menos mutaciones de p53, y tenian una mayor super-
vivencia en comparacion con los VPH-negativos (21).
Kantola et al. mostraron que ninguno de sus 105 tu-
mores de la parte mévil de la lengua, incluyendo tu-
mores en distintos estadios, fueron positivos para VPH
(22). Los datos del estudio de Liang et al. sugieren
que la incidencia del VPH en el cancer de la parte oral
de la lengua es baja y es poco probable que este virus
juegue un papel importante en la etiologia, patogenia
y resultados clinicos en el cancer de la parte oral de la
lengua (23), mientras que los datos de Dahlgren et al.
sugieren que la presencia de VPH es un factor pro-
néstico favorable en los cénceres de base de lengua
(24). El VPH se transmite mediante contacto directo;
principalmente por relaciones sexuales (vaginales,
orales bucales), asi como la por transmision digital y
a través de superficies epiteliales maceradas. Si bien
no se han realizado estudios epidemiol6gicos que
evallden la transmision oral directa del VPH, los datos
disponibles relacionan la infeccién oral con el sexo
oral y el contacto bucal directo (25, 26).

6. Sifilis

En cuanto a la sffilis, en el pasado existié un riesgo
mayor de tres a uno de céancer de lengua en pacien-
tes con esta infeccion confirmada serol6égicamente,
y habia una frecuencia mayor de sffilis en enfermos
con céancer bucal que en pacientes con leucoplasia
de la boca o tumores malignos en cualquier otra
parte del cuerpo. Esta frecuencia mayor de carcino-
ma de la lengua se relacioné con la ocurrencia de
glositis atréfica como una manifestacién tardia de
sifilis y los carcinomas linguales relacionados se lo-
calizaban en el dorso. Desde esa época, la sffilis ter-
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ciaria, la glositis atréfica luética y el carcinoma de la
lengua se han hecho muy raros y es posible que la
desaparicion virtual del carcinoma de este tipo expli-
que el incremento observado de carcinoma de los
dos tercios anteriores en mujeres (6).

DIAGNOSTICO

El carcinoma de la lengua normalmente se presenta
clinicamente como una ulcera, una masa exofitica o
una infiltracién profunda con grados de induracién
variables. Muchas veces, estas lesiones son indolo-
ras, lo que podria explicar el diagndstico tardio de
las lesiones del tercio posterior (27). Su naturaleza
silente puede también resultar en presentacién con
nédulos cervicales asintomaticos. Los pacientes ra-
ramente presentan disfagia o dificultad en el habla.
El diagnéstico precoz del COCE requiere un elevado
indice de sospecha clinica. Las lesiones malignas
tempranas pueden pasar desapercibidas debido a la
incapacidad del clinico de detectar posibles cambios
anatémicos. Las lesiones sintométicas son mas faci-
les de detectar debido a las molestias referidas por el
paciente: dolor lingual, bulto en la lengua, dolor de
oidos, sangrado, masa en el cuello, cambios en la
voz, disfagia. Los sintomas se asocian con més fre-
cuencia a las lesiones de la lengua mévil que a las de
la base de la lengua 28). La combinacién de colo-
rantes con técnicas de imagen han contribuido de
un modo importante, entre otras cosas a la localiza-
cién del ganglio centinela (29). Es deseable, en el
preoperatorio, conocer de forma precisa la exten-
sién del carcinoma de lengua con el fin de planificar
tanto la reseccién como la reconstruccién, y para
dar al paciente informacién acerca de la posible limi-
taciéon funcional y el pronéstico. El asesoramiento
clinico de la extension, especialmente en las lesiones
del tercio posterior de la lengua, normalmente es
dificil e impreciso (27). El escdner mediante tomo-
grafia computarizada (TC) es ampliamente utilizado
como una ayuda para determinar en el preoperato-
rio el estadio de los ganglios del cuello y para evaluar
la lesi6on primaria. Se ha convertido en el método
estédndar frente a otras técnicas de imagen. Para
evaluar las metéstasis regionales, se encontraron
tasas de error de 7,5-28%, en comparacion con ta-
sas de 16% en el caso de la resonancia magnética y
del 20-28% para el examen clinico (30). Las nuevas
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técnicas de tomografia computarizada por emisiéon
de fotén Gnico (SPECT) y tomografia por emision de
positrones (PET) alin no estdn muy extendidas. En
estudios preliminares, se ha observado que el PET
con fluodesoxiglucosa F18 podria ser util para iden-
tificar recurrencias y enfermedad oculta (30), mien-
tras que en el caso del SPECT auln se debe determi-
nar su papel a la hora de establecer diagnéstico por
imagen en cabeza y cuello (31).

FACTORES PRONOSTICO

El curso clinico de un paciente con COCE esté de-
terminado por las caracteristicas especificas del tu-
mor primario, las caracteristicas del huésped y el
tratamiento aplicado. Entre las caracteristicas espe-
cificas del tumor, se han estimado tanto factores cli-
nicos como histol6gicos como posibles factores pro-
nostico (32). A pesar de que el manejo del COCE
depende notablemente del sistema de estadificacion
TNM, que se basa en la evaluacion clinica, el estadio
no siempre es suficiente para determinar el pronds-
tico. Aunque la mayoria de autores aceptan que el
estadio de la enfermedad tiene una influencia crucial
en el curso de la enfermedad, concretamente el ta-
mano tumoral que se ha asociado con un riesgo
incrementado de recidiva local y supervivencia po-
bre, algunos tumores pequenos T1 se comportan de
una forma agresiva y presentan de forma poco pre-
decible un pronéstico pobre (22). El estado de los
ganglios linféaticos cervicales es el factor prondstico
mas importante para el COCE, ya que el desarrollo
de metéstasis cervicales reduce la supervivencia a 5
anos en un 50% (33). El patron de diseminacién del
carcinoma metastéatico de lengua es drenar en pri-
mer lugar a los ganglios linfaticos cervicales. Las
metéstasis cervicales son frecuentes y se ha descrito
su presencia en hasta un 30% de “cuellos negativos”
clinicos (34). De hecho, las metastasis tardias a los
ganglios linfaticos cervicales tras el tratamiento ini-
cial son el principal problema en el manejo de los
carcinomas tempranos de lengua (estadios | y II),
debido a la elevada incidencia de metastasis ocultas
(35). El pronéstico en este grupo de pacientes es
pobre, razén por la cual algunos clinicos son parti-
darios de tratar el cuello clinicamente negativo me-
diante diseccién selectiva de cuello o radioterapia
(36). Las metéastasis a distancia pueden ocurrir si se
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ha perdido el control locorregional de la enferme-
dad. A pesar de que el carcinoma de la lengua nor-
malmente permanece clinicamente confinado a la
cabeza y cuello hasta estadios tardios de la enferme-
dad, las necropsias han demostrado que, aunque la
lesién primaria se cure en practicamente la mitad de
los casos, las metéstasis ganglionares regionales
estaban presentes en el momento de la muerte en
un 71% de los casos, y las metéstasis ganglionares a
distancia y las hematdgenas estaban presentes en
un 35,4% y 58,5%, respectivamente. La localizacion
mas frecuente para la diseminacién hematégena fue
el pulmén (37).

Desde el punto de vista clinico, los cénceres de la
base de la lengua son insidiosos y su pronéstico es
malo. Estos céanceres pueden crecer segin un pa-
trén infiltrante o exofitico. A causa de que la base de
la lengua carece de fibras de dolor, estos tumores
suelen ser asintomaticos hasta que ya han evolucio-
nado de manera significativa (38). Las metéastasis a
ganglios linfaticos son comunes debido al abundan-
te drenaje linfatico de la base de la lengua. De he-
cho, el 75% aproximadamente de pacientes con cén-
cer de base de lengua tienen ganglios cervicales
positivos a su ingreso; el 30% de casos seréan bilate-
rales. En un 22%, habréa afectacién histol6gica gan-
glionar en casos clinicamente negativos. Raras ve-
ces se diagnostican lesiones asintomaticas, sobre
todo en base de lengua que se visualiza solo me-
diante examen con espejo indirecto y el sintoma mas
precoz es una leve odinofagia (39). Los ganglios lin-
faticos cervicales que suelen verse complicados son
los de los niveles Il y III. El desarrollo de segundos
tumores primarios tiene un impacto negativo en el
prondstico de los COCE de cabeza y cuello (40).

Entre los factores histolégicos, los patélogos han
destacado el grado de queratinizacién, pleomorfis-
mo nuclear, frecuencia de mitosis, reaccién infla-
matoria, asi como invasién vascular, naturaleza de
la invasién y estado de los méargenes quirtrgicos
(32). En la actualidad, la mayor parte de los autores
reconocen que el sistema de Broders y de la OMS
de gradacién histopatoldégica de malignidad en el
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello poseen
escaso valor predictivo, debido a la naturaleza sub-
jetiva de la medicién basada en pequenas biopsias
de tumores histolégicamente heterogéneos (41).
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TRATAMIENTO
1. Cirugia

La cirugia es, a menudo, el tratamiento primario de
los tumores T1 y T2 de los dos tercios anteriores de
la lengua, y se combina con radioterapia en las lesio-
nes de mayor tamano, de localizacién méas posterior
y de histologia més agresiva. Las pequefas lesiones
de la zona anterior de la lengua probablemente fun-
cionan mejor sélo con cirugia (42). El objetivo de la
cirugia es conseguir la escisién del carcinoma con un
margden de tejido normal (2 cm), pero esto en la len-
gua puede resultar dificil, ya que el tumor puede infil-
trar profundamente o tener un margen mal definido
con islas de células tumorales, dificultando precisar la
localizacion del margen de reseccién. Ademas, la len-
gua se puede comparar con cualquier otro comparti-
mento fascial del cuerpo en el que no existe septum
que restrinja la diseminacién tumoral (27). En el car-
cinoma de lengua mévil, el riesgo de metéstasis re-
gional esta significativamente asociado con la profun-
didad de la invasién tumoral. Los patrones de
diseminacién del cancer a los ganglios linfaticos son
predecibles, basados en la localizacién anatémica del
tumor primario. De esta forma, en ausencia de evi-
dencia clinica de afectacién cervical, las caracteristi-
cas patolégicas del tumor primario junto con su sitio
de origen y estadio T clinico se usan para valorar el
riesgo de metéstasis regionales y, por tanto, de la
necesidad de una diseccién de cuello (43). La cirugia
normalmente presenta un pobre resultado si existe
diseminacién regional resultando frecuentemente en
diseccion de cuello tardia (34), siendo el cuello ipsila-
teral el sitio mas frecuente de fracaso de la reseccién
local. La diseccion radical de cuello se consideraba
tradicionalmente como la modalidad terapéutica de
eleccién en caso de evidencia clinica de metéstasis
cervicales. Mediante esta diseccién se retiran los gru-
pos ganglionares I, II, I, IV, V sin preservar la vena
yugular interna, ni el musculo esternocleidomastoi-
deo ni el nervio accesorio del espinal. Sin embargo, el
sacrificio de estas estructuras vitales produce una mar-
cada reduccién de la calidad de vida de los pacientes.
Los avances en cuanto a conocimientos de anatomia
del cuello, una mejor comprensién del comportamien-
to biolégico de los tumores y el desarrollo de mejores
técnicas quirtrgicas han contribuido a la emergencia
de la diseccién funcional de cuello, con excelentes
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resultados en cuanto a supervivencia. Se realiza cuan-
do los ganglios linfaticos comprometidos no presen-
tan invasion extracapsular, respetando las estructuras
periganglionares. Mediante este tipo de diseccion se
preservan las estructuras no linféticas, disminuyendo
la morbilidad y mejorando la recuperacién postopera-
toria del paciente. Asi, la diseccién radical de cuello se
reservaria a los pacientes con evidencia clinica o ra-
dioldgica de afectaciéon ganglionar, cuando la elimi-
nacién completa del tumor es inalcanzable sin el sa-
crificio de los nervios craneales, la vena yugular interna
y el musculo esternocleidomastoideo (43). En pacien-
tes con cuello negativo al examen clinico (NO) y riesgo
de metéstasis linfaticas tempranas esté indicada la
diseccién selectiva de cuello (no solo como tratamien-
to sino para evaluar la necesidad de tratamiento adi-
cional). Consiste en retirar uno o mas grupos linfati-
cos con posible compromiso metastético. En el caso
de los tumores de la cavidad oral, el tipo de diseccién
selectiva a realizar es la supraomohioidea, que elimi-
naria la mayor parte de los nédulos linfaticos que
podrian estar implicados en metéstasis ocultas de la
lengua (posiblemente hasta un 70%). Se retiran los
grupos ganglionares I, Il y Ill del cuello, resultando en
una menor morbilidad y un efecto menos profundo
en el drenaje linfatico que la diseccién radical (34).
Dadas las dificultades que presenta la escisién quirtr-
gicay la elevada incidencia de metéstasis regionales, la
mayor parte de autores estén de acuerdo en dar radio-
terapia postoperatoria a los pacientes con margenes
quirtdrgicos involucrados, dos o méas metéstasis gan-
glionares, y aquellos con evidencia de diseminacién
extraganglionar (44). La glosectomia total se realiza en
carcinomas avanzados que incluyen base de la lengua.
Tienen asociada una elevada mortalidad y morbilidad
(45). Existe un alto indice de fracaso a la hora de con-
seguir margenes quirargicos claros. La mayor parte
de los pacientes consiguen recuperar un adecuado,
pero dificultoso habla, pero el principal problema si-
gue siendo tragar sin aspirar, y muchos pacientes re-
quieren la laringotomia para evitar este problema. El
pronéstico a largo plazo tras la glosectomia total es
pobre, siendo muy penosa la recuperacion (46).

2. Radioterapia

La radioterapia consiste en dirigir rayos de alta fre-
cuencia a una zona cuyo tamano y volumen se de-
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terminan por adelantado. Es, por tanto, un tratamien-
to local que hace posible la destruccion selectiva de
las células cancerosas, mediante la ruptura de sus
cromosomas principalmente. En los tumores que se
conocen como radiosensibles, las células cancero-
sas tienen una sensibilidad mayor a la radiacién

(mayor vulnerabilidad a la misma) que las células

normales que las rodean, lo cual hace posible matar

a dichas células cancerosas sin danar las células

sanas que rodean al tumor. La radioterapia se puede

aplicar mediante un rayo externo (teleterapia), me-
diante un implante radiactivo (braquiterapia) o me-
diante una combinacién de ambas.

A) La teleterapia, en la que desde un equipo emi-

sor se producen radiaciones que atraviesan los
tejidos englobando un volumen de tratamiento
previamente definido sobre un soporte de ima-
gen por un sistema informético. Estos equipos
son normalmente aceleradores lineales que emi-
ten fotones de alta energia (normalmente entre 6
y 23 MV), o electrones; y més raramente, bom-
bas de cobalto-60 que emiten radiacién mono-
energética de 1,02 MV.
La radioterapia con rayo externo utilizado para
tratar carcinoma de la lengua, claramente resul-
ta en la irradiacion de una extensa cantidad de
tejido colindante, resultando a menudo en
complicaciones a corto plazo como mucositis
o infeccién por Candida, ademéas de las com-
plicaciones a largo plazo de xerostomia, pérdi-
da del gusto, y ocasionalmente osteorradione-
crosis (47).

B) La braquiterapia, en la que se utilizan is6topos
radioactivos (el més comun el iridio-192) que me-
diante técnicas quirtrgicas sencillas se colocan
en el interior o en contacto con el tumor que
deseamos tratar. Se trata de endobraquiterapia
por cuerpos radioactivos en fuentes selladas. El
primer cuerpo radioactivo utilizado fue el radio-
226; su interés reside en su largo periodo de des-
integracién (1.620 anos), ya que deja de ser ne-
cesario renovar el material. Sin embargo, pueden
producirse fugas de radén, un gas eminentemen-
te téxico. La elevada energia de los fotones hace
imposible una proteccién radiolégica eficaz por
pantalla de plomo. El radio se utiliza en forma de
adujas rigidas, relativamente voluminosas. El
cuerpo radiactivo no se reparte en toda la longi-
tud de la aguja.
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Las localizaciones anatémicas susceptibles de ser
tratadas con braquiterapia incluyen: el labio, suelo
de boca, lengua mévil, base de lengua, mucosa yu-
gal, regién amigdalina, nasofaringe, base de créaneo
y ganglios cervicales. La ventaja de la braquiterapia
es la aplicacién de una alta dosis de radiacion al
tumor minimizando a la vez la dosis en los tejidos
adyacentes. Cuando se usa como monoterapia en
tumores T1 y T2 de lengua, se pueden conseguir
tasas de supervivencia del 61 y 74%, respectivamen-
te (48), pero los resultados en los tumores mayores
son pobres (49). Un mejor control de la enfermedad
se obtiene cuando se combina la braquiterapia con
irradiacién de rayo externo a baja dosis, pero esto se
asocia con necrosis de los tejidos blandos y osteo-
rradionecrosis; un 2% requieren cirugia para tratar
estas complicaciones (50).

La radioterapia se puede administrar como monote-
rapia o como complemento a la cirugia. Es tan eficaz
como la cirugia para las pequefias lesiones en la len-
gua y se puede escoger como tratamiento primario
en aquellos casos en los que la cirugia pudiera resul-
tar en discapacidad severa. La radioterapia normal-
mente se usa como complemento de la cirugia y en
la actualidad se tiende a darla postoperatoriamente,
habitualmente debido a una histologia desfavorable.
Muchos oncélogos recomiendan la radioterapia
coadyuvante en tumores extensos si los margenes
quirtrgicos estan préximos al tumor, o tras la disec-
ciébn ganglionar cuando existen multiples nédulos
positivos. En la préctica, se utiliza en las neoplasias en
extensién regional (51). El argumento para el empleo
de la radioterapia postoperatoria es que mejora el con-
trol local y, de esta forma, se mejora la calidad de vida
del paciente, a pesar de que no mejore la superviven-
cia. Pero la radioterapia postoperatoria sobre la cavi-
dad oral implica morbilidad. Las complicaciones mas
frecuentes son disfagia, ageusia, xerostomia, osteo-
rradionecrosis y edema facial (52). Es la incidencia de
estas complicaciones, frente a los potenciales bene-
ficios, la que debe ser evaluada por cada centro a la
hora de decantarse o no por su indicacién.

Existe una correlacién entre el control de la enferme-
dad mediante radioterapia y la morfologia del tumor,
con un mejor control local de la enfermedad conse-
guido en tumores superficiales y exofiticos, en com-
paracién con los infiltrantes (53).
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La radioterapia acelerada, continua e hiperfraccio-
nada (CHART) se ha utilizado en un nimero limitado
de centros de oncologia para tratar tumores de ca-
beza y cuello. Los regimenes convencionales de ra-
dioterapia se basan en una Unica dosis diaria admi-
nistrada cinco dfas a la semana. CHART se administra
en dosis individuales més pequenas, pero tres veces
al dia en un periodo continuado a lo largo de 12
dias. El tratamiento sin intervalos es particularmente
beneficioso en tumores con una répida velocidad de
multiplicacién, ya que se reduce la posibilidad de re-
produccién tumoral durante las pausas en el trata-
miento. Ademas, la radioterapia dada en multiples
pequenas dosis puede causar a largo plazo dafo a los
tejidos normales. Se ha observado una mejora en la
supervivencia y en el control local del tumor cuando
se utiliza CHART en el tratamiento de carcinomas
localmente avanzados de cabeza y cuello. Cuando se
utiliza para tratar lesiones de la lengua, se observa una
reaccién membranosa en el dorso y en los laterales,
que puede tardar varios meses en cicatrizar (54).

3. Quimioterapia

La quimioterapia convencional tiene un papel limita-
do en el manejo primario del carcinoma de la len-
gua, pero en ocasiones se considera como un
coadyuvante cuando la enfermedad es avanzada. La
guimioterapia se fundamenta en el uso de medica-
mentos contra el cancer suministrados via intrave-
nosa o via oral. Estos medicamentos ingresan en el
torrente sanguineo y pueden llegar al cancer que se
ha propagado a los érganos mas alla de la cabeza y
del cuello. Esta terapia se puede emplear en varias
situaciones diferentes.

Se puede usar quimioterapia combinada con radio-
terapia, en lugar de cirugia, para controlar los tumo-
res cancerosos mas grandes que estan confinados a
la regién de la cabeza y el cuello. Por lo general, no
se usa la quimioterapia sin radiacién para tratar es-
tos tumores cancerosos.

En ocasiones, la quimioterapia se suministra (a ve-
ces con radiacién) para reducir el cancer antes de la
cirugia. Esto se llama quimioterapia neoadyuvante
o de induccién. En algunos casos, esto posibilita el
uso de una cirugia menos radical y la extirpacién de
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menos tejido. Si bien este tipo de tratamiento puede
conducir a menos efectos secundarios graves a cau-
sa de la cirugia, no parece ayudar a que los pacien-
tes vivan durante mas tiempo.

La quimioterapia (por lo general, con radiacién) se
ha empleado también para reducir la gravedad de
los sintomas del céancer de cabeza y cuello en los
casos en que el tumor es demasiado grande para ser
extirpado por completo y la radioterapia por si sola
no lo ha podido controlar.

Los medicamentos de quimioterapia que se utilizan
con mayor frecuencia para el cancer de la cavidad
oral y de la orofaringe son: Cisplatino, 5-fluorouraci-
lo (5-FU), carboplatino, paclitaxel, docetaxel, meto-
trexato, ifosfamida, bleomicina.

Nuevos enfoques en la quimioterapia

Gran parte de la investigacion se estd enfocando en
mejorar los resultados de la quimioterapia en las
personas con este tipo de céncer. Esto incluye en-
contrar el momento propicio para suministrar estos
medicamentos, averiguar cuéles son las combina-
ciones de medicamentos que funcionan mejor, y
determinar como usar mejor estos medicamentos
con otras formas de tratamiento. También se estéan
desarrollando nuevos medicamentos de quimiotera-
pia que podrian ser mas eficaces contra los tumores
cancerosos avanzados de la cavidad oral y de la oro-
faringe. La combinacién de docetaxel, cisplatino, y
5- fluorouracilo (TPF) suministrada antes de la ra-
dioterapia parece funcionar mejor que el cisplatino y
el 5-fluorouracilo solo. Actualmente se esta proban-
do su funcién en combinacién con la radiacién y
otros agentes quimioterapéuticos en estudios mas
amplios. En un enfoque maés reciente para el cancer
de cabeza y cuello se inyecta el medicamento direc-
tamente en el tumor (quimioterapia intralesional). El
éxito con este enfoque ha sido limitado en el pasado
porque el medicamento tendia a propagarse rapida-
mente fuera de los tumores, a los tejidos cercanos y
al resto del cuerpo. Los tltimos avances en la prepa-
racion de la solucién del medicamento de forma que
ésta permanezca en el tumor (tal como una suspen-
sién en gel) han renovado el interés en este tipo de
tratamiento.
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Terapia dirigida

Algunos medicamentos que se dirigen al receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) pue-
den ayudar a tratar los tipos de céancer de la cavidad
oral y de la orofaringe. Ya se aprobé el cetuximab
(Erbitux) para el uso contra estos tipos de céncer.
Actualmente se estén estudiando otros medicamen-
tos incluyendo el erlotinib, panitumumab, lapatinib,
y gefitinib. Ahora también se estan estudiando medi-
camentos que bloquean el crecimiento de los vasos
sanguineos que los tumores necesitan para sobrevi-
vir, tales como el bevacizumab y el sunitinib, para ser
usados contra estos tipos de céancer (55).

4. Nuevos tratamientos

Actualmente las investigaciones intentan desentra-
far el mecanismo genético que origina el cancer de
lengua. Sabemos que la alteracién del oncogén su-
presor que codifica para la proteina p53 estd muy
relacionado con la aparicién de muchos de los car-
cinomas epidermoides de cabeza y cuello. Ademas
estan involucrados otros genes como el erb-b1 y el
c-myc. Cada vez hay més evidencia de que las infec-
ciones virales pueden tener un papel en el origen de
un cancer de lengua. Se estén desarrollando nuevos
tratamientos entre los que se encuentran varias tera-
pias bioldgicas (por ejemplo, vacunas, antagonistas
del receptor del factor de crecimiento, inhibidores
de la cinasa dependientes de la ciclina, virus onco-
liticos, y otros); hay algunos tipos de vacunas en
etapas iniciales de investigacién que estan siendo
estudiados como una forma de tratar a las perso-
nas con cancer ayudando a su sistema inmunolégi-
co a reconocer y combatir las células cancerosas.
Muchas de estas vacunas involucran a las células
dendriticas, que son extraidas de la sangre del pa-
ciente y expuestas en el laboratorio a algo que las
estimule para atacar las células del tumor. Luego,
las células dendriticas son nuevamente inyectadas
en el cuerpo, donde deberian inducir a otras células
del sistema inmunolégico a atacar el cancer del pa-
ciente (56).

Por Gltimo, destacar la electroquimioterapia, median-

te la cual se inyecta bleomicina intratumoral, para a
continuacién aplicar un tratamiento eléctrico de alto
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voltaje, lo cual induce a la rdpida necrosis del tejido
tumoral (57).
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