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Introduccidn al acto y agradecimientos

EXcMA. SRA. PRESIDENTA DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA,
ILMAS. E ILMOS. SRAS. Y SRES. ACADEMICOS,
SENORAS Y SENORES:

E S PARA MI UN AUTENTICO HONOR y profunda satisfaccién el dirigirme a

ustedes en este acto de la Real Academia de Medicina y Ciencias afines de
la Comunidad Valenciana, donde voy a tener el privilegio de leer y exponer
mi discurso de incorporacidn a la misma para ocupar el sillén nimero 37,

dentro del area de Medicina Oral y Cirugia Oral y Maxilofacial.

Esta insigne Institucion es paradigma y ejemplo de excelencia para todos, por
lo que representa, su brillantez y destacada notoriedad.

Quisiera empezar reconociendo el prestigio del gran profesional y excelente
persona que fue quien anteriormente ocup6 dicho sillén 37, el ilustrisimo Dr. D.
Carlos Barcia Marifio. Me honra sobremanera el saber que D. Carlos Barcia fue

quien lo ocupd, y a quien quisiera dedicar estas mis primeras palabras.

Tuve el inmenso honor de compartir, en el Hospital General Universitario de
Valencia, numerosos momentos con el Dr. Barcia, con quien colaboramos en
algunos pacientes con patologias interrelacionadas entre nuestras dos espe-
cialidades. Siempre aprendi de sus razonamientos clinicos.

Ademas de su profundo conocimiento de la Neurocirugia, quisiera resaltar su
siempre saber estar, su elegancia, rectitud, su amor por la profesién y a sus
pacientes; profesion que tan dignamente represento.

Fue, entre los afios 70 y 80, jefe de un servicio que incluia Neurocirugia,
Neurologia y Psiquiatria. Entre los afios 2000 y 2011 fue jefe de servicio de
Neurocirugia. Desde 2006 hasta su fallecimiento el 7 de Agosto 2014, fue insig-
ne miembro de la Real Academia de Medicina de Valencia.



También, fue Presidente de Honor de la Sociedad de Neurocirugia de Levante,
de la que habia sido miembro fundador. Igualmente era miembro de la Sociedad

Espafiola de Neurocirugia.

Yo me incorporé al Hospital General, como jefe de servicio en el afio 1993,
hace por lo tanto 25 afios. El ya estaba alli, recuerdo como siempre nos reci-
bia y acogia cuando nos acercidbamos a él para consultarle algtin paciente.

Ahora y por las circunstancias actuales, voy a ocupar su sillon nimero 37.
Ademas, en el Hospital General, la policlinica actual del Servicio de Estomatologia
y Cirugia Maxilofacial del que soy jefe de servicio, ocupa las mismas depen-
dencias y espacios donde él estuvo trabajando tantos afios, ya que su Servicio
de Neurocirugia se trasladé hace ya 8 afios a unas nuevas dependencias en
otra planta. Entonces, a nosotros nos asignaron para la policlinica, el espacio
que habia sido ocupado anteriormente por Neurocirugia durante tantos anos.
Por ello, es un auténtico honor el estar fisica y diariamente en los mismos

espacios y pasillos que él estuvo con sus pacientes.

Quisiera por encima de todo, mostrar mi agradecimiento a los tres miembros
de la RAMCV que avalaron mi candidatura cuando me presenté. En primer
lugar, a mi respetada y admirada profesora Ana Lluch, ella sabe muy bien lo
que para mi representa como baluarte y ejemplo de la Medicina de nuestra

época.

En segundo lugar, al profesor Chorro, actual decano de la Facultad de Medicina

y Odontologia de la Universitat de Valéncia.

La tercera persona que me avalo, consideré deberia ser un miembro de la
RAMCV y al mismo tiempo de mi querido Hospital General, por eso se lo pro-
puse al Dr. Cristébal Zaragoza, gran amigo, extraordinaria persona y también
excelente cirujano y médico. Muchas gracias a los tres por haber aceptado
avalarme cuando se lo solicité.

Mi profundo agradecimiento, como no podria ser de otra forma, al profesor
Antonio Llombart Bosch, quien ha tenido la amabilidad de contestar a mi dis-
curso de incorporacion a la Real Academia. Es mucho lo que le debo recono-
cer al Prof. Llombart pues ya fue en el afio 1980 cuando me acogié en su
Departamento de Patologia para que gracias a su ayuda y dirigido por el Prof.
Amando Peydro, pudiese hacer y luego leer mi tesis doctoral cuatro afios des-
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pués. Posteriormente fue galardonada con el Premio Extraordinario de
Doctorado en 1985.

Sirvan también estas palabras, para expresar mi profundo respeto y agrade-
cimiento a todos los ilustres miembros de la RAMCYV, sin distincion, por haber
considerado, el pasado dia 21 de diciembre 2017 que reunia los requisitos
para ocupar el sillén 37.

Quisiera mencionar de forma especial a los profesores Peydrd, Carmena a
quien el respeto y admiracién que le tengo son dificiles de expresar aqui, a
los profesores Francisco Gomar, Miguel Angel Sanz (recientemente incorpo-
rado a la Real Academia y de cuyos méritos no puedo expresar mas que son
un ejemplo para todos nosotros por su destacada excelencia), al Dr. Carlos
Guillén Barona y otros muchos mas, que me manifestaron su carifio y apoyo y
c6mo no, a mi gran y admirado amigo Dr. José Montero, excelente cirujano
cardiovascular y gran persona, muchas gracias José por tu gran y constante

ayuda, que nunca olvidaré.

Desde mi maximo respeto hacia todos ustedes, como miembros de la Real
Academia de Medicina y Ciencias afines de la Comunitat Valenciana, quisiera
expresar, en este momento, los motivos por los que me presenté a la convo-
catoria efectuada por la Real Academia en fecha 23 de octubre 2018 para aspi-
rar a ser académico de niimero, basando mi solicitud en tres hechos que me

permito detallar:

1. El primer motivo por mi condiciéon de Académico Correspondiente de esta
prestigiosa Real Academia de Medicina y Ciencias afines desde 2010. En
estos ocho afios he podido constatar, con profundo respeto y admiracion,
el nivel cientifico y académico de la misma.

2. En segundo lugar, aspiré a este sillén y con el referido perfil o denomina-
cién, por mi vigente condicién de Catedratico de Medicina Oral de la
Universidad de Valencia desde 1990. En estos 28 afios como catedratico
de la Universidad de Valencia he participado, organizado y dirigido activi-
dades docentes y académicas dentro de la Medicina Oral y Maxilofacial, que

es el area con el perfil de la convocatoria para este sillén 37.

3.Y en tercer lugar, mi actual condicién de jefe de servicio del Hospital General
Universitario de Valencia, tras concurso oposiciéon en el aino 1993. Ocupo
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la plaza de jefe servicio, desde hace 25 afios, del actualmente denominado
Servicio de Estomatologia y Cirugia Maxilofacial, servicio que me ha hon-
rado poder dirigir y gestionar en todos los aspectos de la Estomatologia y
Cirugia Maxilofacial, segun el catdlogo de prestaciones de la sanidad publi-
ca valenciana.

Ya en estos 25 afios como jefe de servicio mi vocacién y auténtica dedicacion
ha sido y lo es, fundamentalmente el diagnéstico y tratamiento de las lesiones
orales potencialmente malignas y el cancer oral. Por eso elegi este titulo para
mi discurso. Sin embargo, me permito decir que mi auténtica pasién y voca-
cion es el paciente, como para cualquier médico debe ser, tanto en la consul-
ta de policlinica y como en los quiréfanos.

Junto a mi actividad asistencial debo indicar mi profundo interés por la docen-
cia e investigacion. Justificacién de esto ultimo es mi condicién actual de
Director de la Escuela de Doctorado de la Universitat de Valencia, tras la vota-
cion que tuvo lugar por todos los coordinadores de programas de doctorado
de la Universidad de Valencia en Julio de 2015.

Es para mi un auténtico honor el poder dirigir este centro de la Universidad
de Valencia al que estan adscritos alrededor de 4.300 alumnos. Desde aqui
quisiera mostrar mi agradecimiento al equipo directivo de la Escuela de
Doctorado (profesora Amparo Urbano y profesor Ismael Mingarro) y a todo
el personal adscrito a la misma, que tanto me han ayudado durante este
tiempo.

También y como muestra de esta implicacién con la docencia e investiga-
cién, en octubre del 2015 fui, en este caso, designado por la Conselleria de
Sanitat Universal y Salut publica, Director de Docencia e Investigacion del
Hospital General Universitario de Valencia, cargo que sigo ocupando en este
momento, compatibilizdndolos con mi puesto de jefe de servicio de
Estomatologia y Cirugia Maxilofacial, desarrollando toda mi actividad asis-
tencial, docente e investigadora exclusivamente dentro de las instituciones
publicas valencianas.

Mi agradecimiento, igualmente al Hospital General, a su director gerente Dr.
Enrique Ortega y demas miembros del comité de Direccion, que siempre me
han ayudado y permitido colaborar con ellos. A Ricardo Campos, amigo y sub-
secretario general de la Conselleria de Sanitat Universal y Salut Publica.
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Como sefialé antes, ya hace ahora 25 anos, en 1993, tuve la oportunidad de con-
cursar a una plaza de jefe de servicio en el Hospital General Universitario de
Valencia. Me presenté porque queria implicarme de un modo mas directo y pro-

fundo con la realidad de la “Medicina Oral y Cirugia Oral y Maxilofacial”.

Ya en aquel momento encontré a muchas personas con las que he trabajado
muchos afios y les debo no poco, desde el Dr. Francisco Cardona Tortajada, al
Dr. Enrique Lloria de Miguel, este ultimo lamentablemente ya fallecido. Una
persona con la que comparti muchas horas de quiréfano en el tratamiento
quirurgico de los pacientes con precancer y cancer oral. Por desgracia él ya no
esta entre nosotros, pero sin dudas si todavia viviese estaria aqui presente

con la misma ilusiéon como si a él le estuviesen nombrando académico.

También no debo dejar de mencionar a mi gran amigo catedratico de esta
Universidad de Valencia y Jefe del Servicio de ORL, Prof. Jorge Basterra Alegria.

El ha sido y es un gran apoyo para mi, tanto profesional como personalmente.

Ya en mi Servicio de Estomatologia y Cirugia Maxilofacial quisiera mostrar mi
publico agradecimiento a todos aquellos con los que he tenido la suerte de
compartir tantos momentos en el manejo diario de la patologia oral y maxi-
lofacial. Los médicos estomatélogos y cirujanos maxilofaciales de mi servicio,

doctores Poveda, Sanchis, Carbonell, Murillo, Diaz y Leopoldo entre otros.

Todos ellos han colaborado para que el Servicio fuese nombrado, tras
RESOLUCION de la Conselleria de Sanidad de 21 de marzo de 2006, publica-
da en el Diario Oficial de la Generalitat Valenciana del 2 de mayo de 2006,

Unidad de Referencia de Estomatologia para toda la Comunitat Valenciana.

Sin olvidar al personal de administraciéon y de enfermeria del Servicio de
Estomatologia y Cirugia Maxilofacial que de forma tan maravillosa y entrega-
da nos ayudan y colaboran en el mejor tratamiento de nuestros pacientes, asi
como al personal de la direccion de docencia e investigacion del hospital, par-

ticularmente a Elisa, por su inestimable ayuda en estos afos.

Haciendo un poco de historia diré que el Servicio que dirijo se creé en el afio
1929 al reorganizarse el Cuerpo de la Beneficencia Provincial por iniciativa de
su decano, el Dr. Lopez Trigo, quien considerando imprescindible dotar de

esta nueva especialidad, propuso a la Excelentisima Diputacién Provincial de
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Valencia la organizacién del nuevo servicio, que en aquel momento se deno-

miné de Estomatologia.

Fue su primer jefe de servicio, tras obtener la plaza por oposicién en 1932, el
Dr. D. Luis Lafora Garcia, eminente alumno del prestigioso Prof. Landete, quien
ocup6 dicha jefatura desde 1932 hasta 1967.

El decano del cuerpo, profesor Lopez Trigo orientd la especialidad en un sen-
tido mas amplio que el puramente odontoldgico, extendiéndolo a toda la
Estomatologia y Cirugia Maxilofacial. Por lo tanto, ya en nuestro servicio y en
las estadisticas todavia hoy registradas, del afio 1947, se atendieron 3.643
primeras visitas y se intervinieron quirdrgicamente pacientes con labios lepo-
rinos, canceres orales y fracturas maxilares, como muchas de las actividades

que hoy se consideran en el servicio.

Este fue, por lo tanto, el primer servicio en Valencia de Estomatologia y Cirugia

Maxilofacial como tal.

Tras el Dr. Lafora le siguieron otros jefes de servicio como el Dr. Emilio Aliaga
Boniche, hermano del ilustre y reconocido dermatélogo Prof. Adolfo Aliaga
Boniche y posteriormente ocup6 la plaza de jefe de servicio el Dr. Jer6nimo
Torralba. Finalmente, en 1993 y tras la jubilacién del Dr. Torralba, sali6 la
plaza de jefe de servicio a concurso publico oposicion, siendo entonces cuan-
do me presenté a la misma, ya por entonces era catedratico de la Universidad

de Valencia y desde ese momento ocupo dicho puesto.

Ademas, gracias a todos mis compafieros del Departamento de Estomatologia
de la UV, donde debo destacar a la profesora Yolanda Jiménez (actual vicede-
cana de la Faculta de Medicina y Odontologia), a los profesores Pefiarrocha,
Silvestre y Gavalda, entre otros muchos. Me honra formar parte del
Departamento de Estomatologia, junto a todos ellos. Quisiera mostrar mi pro-
fundo respeto y admiracién a una persona de dicho departamento que ya no

esta y siempre me ayudd, el profesor José Antonio Canut Brusola.

A nivel internacional nunca olvidaré y reconoceré bastante la ayuda que me
prestd, desde que lo conoci, el Profesor Crispian Scully, profesional de maxi-
mo prestigio internacional y decano del Eastman Institute de Londres desde

1993-2008. El me guié y siempre me ayudé a formarme, durante los afios que
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nos conocimos y hasta muy recientemente ya que lamentablemente falleci6 en
2017.

El legado del Prof. Scully es tan grande que solo entrar en su CV estremece a
cualquiera. A él le debo gran parte de lo que profesionalmente he consegui-
do, sin ninguna duda y por eso quiero aqui hacer muestra publica de mi pro-
fundo agradecimiento a su persona y guia como maestro mio.

Igualmente, mi profundo agradecimiento a los grandes profesionales que tam-
bién nos ayudaron a formarnos en Valencia, como mi querido Dr. José Maria
Casal, al Dr. D. Federico Carbonell, Dr. Jaime Bonet Marco, Dr. Juan M. Minguez
y Dr. Enrique Garcia Martinez entre otros muchos. A mi respetado Dr. Francisco
Carmona Arroyo, excelente cirujano maxilofacial que, tras sus inicios en el
Hospital General, antes de que yo llegara alli, luego se trasladé a La Fe. El Dr.
Carmona fue uno de los profesionales que mas me ayud6 y enseil6, siendo un
auténtico maestro y guia para mi, alla por los afios 1980.

También quiero sefialar la gran ayuda y siempre colaboracién que me ha pres-
tado el Prof. Francisco Vera Sempere (catedratico de Anatomia Patolégica de
esta Universidad y Jefe del Servicio de Anatomia Patolégica del hospital La Fe
de Valencia). Asi como al Prof. Carlos Camps Herrero, profesor de la Universidad
de Valencia y Jefe del Servicio de Oncologia del Hospital General Universitario
de Valencia, con quien tengo el honor de colaborar en algunos de sus pro-
yectos de investigacién. También mi agradecimiento al profesor Federico
Pallard¢, hasta hace poco decano de la Facultad de Medicina y Odontologia y
amigo, asi como al Prof. Guillermo Saez, a ambos mi reconocimiento por su
gran ayuda.

Por dltimo y lo mas importante, mis palabras de carifio y agradecimiento en
primer lugar a toda mi familia, y particularmente de forma especial a mis
padres por el apoyo que siempre me dieron.

A mis hijos, nietos y como no a la persona mas importante de mi vida, a mi
mujer Carmen. Hemos compartido tantos momentos juntos, que seria impo-
sible, aqui, decir con palabras mi agradecimiento y carifio, por todo lo que

Se merece.
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Estado actual del precancer y cancer oral: Retos diagnésticos

Seguidamente voy a iniciar la presentacion de mi discurso de incorporacion
ala Real Academia de Medicina y Ciencias afines de la Comunidad Valenciana.
El titulo del mismo es: Estado actual del precancer y cancer oral: Retos

diagnésticos.

Empezaremos por las lesiones y condiciones precancerosas, que es como ini-
cialmente se denominaban los estados que tenian un mayor riesgo de desa-
rrollar un cancer oral. Asi pues, en 1973, y en una reunién patrocinada por la
Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization, 1973), se defi-
ni6 la lesiéon precancerosa como una alteraciéon morfolégica en un tejido en
el que es mas probable que ocurra un cancer oral que en el tejido préoximo a

él, y aparentemente sano.

Una condicién precancerosa, en cambio, era un estado generalizado que se

asociaba con un riesgo notablemente mayor de evolucionar a cancer.

Como lesiones precancerosas se incluian la leucoplasia, la eritroplasia y las
lesiones orales en los pacientes que fumaban cigarrillos de forma invertida. Se
consideraban condiciones precancerosas la fibrosis oral submucosa, la quei-

litis actinica, el liquen plano y el lupus eritematoso discoide.

Posteriormente se estableci6 el concepto de “alteraciones potencialmente
malignas de la mucosa oral”, siendo las siguientes: leucoplasia, eritroplasia,
fibrosis oral submucosa, lesiones palatinas en fumadores que lo hacen de

forma invertida, el liquen plano y el lupus eritematoso discoide.

Ademas, se incluian los pacientes con sindromes hereditarios infrecuentes,
como el xeroderma pigmentoso y la anemia de Fanconi, donde se constata
una mayor frecuencia de cancer oral. Igualmente se ha sefialado con mayor pro-
babilidad en inmunodeficiencias, por ejemplo, las debidas al empleo de farmacos

inmunosupresores o en la infeccién por VIH.

17



El cancer oral también se ha descrito en pacientes que sufren la enfermedad

de injerto contra huésped tras trasplantes (van der Waal, 2014).

Esta catalogacion en lesiones potencialmente malignas, se acept6 universal-
mente y es la que actualmente se mantiene vigente. Por la amplitud del tema,
hemos considerado centrarlo en la entidad mas frecuente de las potencial-

mente malignas en la mucosa oral, que es la leucoplasia oral.

I. LEUCOPLASIA ORAL
1. Definicién de leucoplasia oral

Ademas de la mas frecuente, la leucoplasia oral es sin dudas, la mas conoci-
da de todas las lesiones potencialmente malignas. La primera definiciéon de
la OMS de leucoplasia se propuso en 1978 para indicar la presencia de man-
chas o placas blancas que no se pueden confundir clinica ni patolégicamente

como ninguna otra enfermedad establecida.

Entre las enfermedades que pueden presentarse como lesiones orales de color
blanco y que pueden confundirse clinicamente con una leucoplasia estan las

siguientes:

- Nevo blanco esponjoso

- Queratosis friccional (alveolar)
- Morsicatio buccarum

- Linea alba

- Quemadura quimica

- Candidiasis pseudomembranosa
- Leucoedema

- Liquen plano

- Lesidn liquenoide

- Liquen esclero-atrofico

- Lupus eritematoso

- Leucoplasia vellosa

- Palatitis nicotinica

- Sifilis secundaria
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- Papiloma y lesiones hiperplasicas asociadas al virus del papiloma humano
(VPH)

- Carcinoma de células escamosas

Posteriormente, en una reunidon de consenso internacional que tuvo lugar en
1984, se hizo una modificacién en la definicién de la OMS de 1978: ‘indican-
do que la leucoplasia oral no esta asociada con ningiin agente etioldgico fisi-

co o quimico, excepto el uso de tabaco’ (Axéll y cols. 1984).

En 2002, se recomend6 hacer una distincién entre lo que seria un primer diag-
nostico clinico provisional de leucoplasia oral y lo que seria el diagndstico
definitivo que se efectda tras la biopsia y el correspondiente estudio histold-
gico (van der Waal & Axéll, 2002; Warnakulasuriya y cols. 2007; van der Waal,
2015).

Lodi y colaboradores en 2016 definen finalmente la leucoplasia oral como
una mancha o placa predominantemente blanca de la mucosa oral que no se
desprende al raspado. Suele ser asintomatica y con frecuencia pasa desaper-
cibida para el paciente hasta que el mismo se la ve o bien hasta que en una revi-
sién rutinaria es detectada por un médico o bien odontdlogo. Estas lesiones
tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer que las personas de la pobla-
cién general (Lodi y cols. 2016).

2. Epidemiologia de la leucoplasia oral

La leucoplasia no es una lesion infrecuente, aunque es muy variable entre
areas geograficas y grupos demograficos, la prevalencia de leucoplasia en la
poblacién general varia de menos del 1% a mas del 5% (Axéll, 1987). Bouquot
estudid 23.616 personas estadounidenses blancas siendo la leucoplasia la
lesion de la mucosa oral mas comun (Bouquot, 1986). Ikeda y cols. en 1991
hicieron un estudio epidemiolégico de la leucoplasia oral en una poblacion
seleccionada de 3.131 japoneses (504 mujeres, 2.627 hombres, con edades
entre 18-63 afios, edad media 35,9 aflos). La prevalencia de la leucoplasia oral
fue del 2.5%; 2.7% y 1.0% para hombres y mujeres, respectivamente, una

diferencia que es estadisticamente significativa (p menor que 0,001). El por-
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centaje de fumadores fue del 75,3% para los pacientes con leucoplasia y del
47,8% para aquellas personas que no tenian leucoplasias (Ikeda y cols. 1991).

Reichart en Alemania, en 2000, hizo otro estudio epidemiolégico, hallando
que la leucoplasia estaba presente en el 1.8% de la poblacion; los hombres
tenian mas afectacion que las mujeres (2.3 veces mayor). Hubo asociacién
entre la prevalencia de leucoplasia y un nivel educativo mas bajo (Reichart,
2000).

Petti, en 2003, en una revision sistematica que incluy6 estudios con mas de 1.000
individuos, estimé que la prevalencia de leucoplasia oral estaba comprendi-
da entre el 1,49% y 4,27% (Petti, 2003). En un estudio realizado por Nagao
en Japén en 2005, se informé que la tasa de incidencia por 100.000 personas
era de 409,2 en los hombres y 70 en las mujeres (Nagao, 2005).

La leucoplasia es mucho mas frecuente entre fumadores que en los no fuma-
dores. Sin embargo, hay resultados contradictorios en los estudios que anali-
zan el posible papel de la infeccién por el virus del papiloma humano en la
misma (van der Waal, 2010; Bagan y cols. 2007).

Hay muchas leucoplasias en las que no se conoce el factor etiolégico de las
mismas y que las denominamos idiopaticas. Sobre éstas es donde se estan
centrando la mayoria de los estudios etiopatogénicos actuales de esta lesion
precancerosa oral.

3. Cuadro clinico de la leucoplasia oral

Clinicamente, las leucoplasias se pueden clasificar en formas homogéneas (son
superficies planas, finas y con un color blanco uniforme) y las del tipo clinico
no homogéneo. Estas tltimas, a su vez se subdividen en primer lugar en eri-
troleucoplasias y formas verrugosas. Las eritroleucoplasias se pueden pre-
sentar con combinaciones de lesiones blancas y eritematosas en su superficie,
a ello se le denomina moteada o bien eritroleucoplasia en forma nodular, com-
puestas por numerosas zonas redondeadas en forma de pequefios nédulos,
con zonas eritematosas interpuestas entre los mismos.

Finalmente tenemos las del tipo clinico verrugoso que, aunque son de color
blancas, sin embargo, tienen zonas exofiticas, con formaciones dactiliformes

y similares totalmente a una coliflor.
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Hay una forma especial de leucoplasia verrugosa que es la denominada leu-
coplasia verrugosa proliferativa, con una gran tendencia a transformaciéon en
carcinoma oral de células escamosas (van der Waal, 2010). En esta especial
forma tan agresiva de leucoplasia hemos focalizado gran parte de nuestra

investigacién en los ultimos afios.

4. Diagnostico de la leucoplasia oral

Con la clinica, antes referida, solo podriamos hacer un diagnostico clinico pro-
visional de las leucoplasias, siendo necesaria la biopsia, con el correspondiente

estudio histopatologico para alcanzar el diagnostico definitivo de las mismas.

De la biopsia se desprende que vamos a encontrar dos tipos histolégicos: las
leucoplasias que presentan histolégicamente solo signos de hiperplasia epi-
telial con ausencia de signos displasicos en las mismas y en segundo lugar las

denominadas leucoplasias con displasia epitelial.

Recientemente la Organizaciéon Mundial de la Salud, en 2017, ha reorganiza-
do los tipos de displasia epitelial, de tal forma que, asi como antes considera-
bamos las formas de displasia leve, moderada y severa, en las que la displa-
sia severa era sindnimo de carcinoma in situ, ahora, se han dividido en las for-

mas displasicas de bajo grado y alto grado (Miiller, 2017).

5. Caracter precanceroso de la leucoplasia oral

La leucoplasia oral es una lesion precancerosa cuya tendencia a desarrollar can-
cer es conocida desde hace muchos afios. La posibilidad de transformacién
maligna y su porcentaje de malignizacion varia ostensiblemente dependien-

do de las fuentes y autores que han analizado este aspecto.

Segun la guia recientemente editada por la Sociedad Espaiiola de Cirugia Bucal
en 2017 y coordinada por el profesor José Manuel Aguirre Urizar, Catedratico
de Medicina Bucal de la Universidad del Pais Vasco, excelente profesional y ain
mejor amigo, el porcentaje de malignizacion de la leucoplasia es variable

dependiendo de diferentes aspectos, sin embargo, se considera que no es supe-
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rior al 15%. Las leucoplasias homogéneas presentan cifras de malignizacién
que no superan el 2%, sin embargo, en el caso de las leucoplasias verrugosas
proliferativas esta degeneracion maligna puede llegar a ser del 70% y en algu-

nos estudios alcanzan hasta el 100% de sus casos (Aguirre y cols. 2017).

Nosotros, en el 2011, hicimos un estudio retrospectivo de la leucoplasia verru-
gosa proliferativa (LVP) que fue publicado en la revista Oral Oncology, 1a de
mayor factor de impacto en JCR en la ultima edicién en nuestra especialidad.
Todos los pacientes fueron seguidos durante al menos 1 afio, con un prome-
dio de 7,53 afos (SD = 4,18). La edad promedio de los pacientes fue de 61,69
(SD =11,76) afios. El 65,5% eran mujeres y el 34.5% hombres. También com-
probamos que los pacientes con LVP que desarrollaron mas canceres eran
sobre todo las mujeres y no fumadoras. Las lesiones neoplasicas se desarro-

llaron fundamentalmente en las encias (Bagan y cols. 2011).

Warnakulasuriya y Ariyawardana hicieron un analisis, en una revision siste-
matica sobre la transformacion maligna de la leucoplasia oral. Comprobaron
1.032 articulos, para llegar a seleccionar 24 de los mismos. Hallaron que el
porcentaje medio de degeneracidon maligna era del 3,5% con un amplio rango
que oscilaba desde 0,13 al 34%. Justifican estas cifras tan dispares, entre los
diferentes estudios, por la heterogeneidad de los mismos al ser muchos retros-

pectivos (Warnakulasuriya y cols. 2016).

El Profesor van der Waal analizé, en el afio 2009, los factores que claramen-
te influyen en la transformacién maligna de las leucoplasias orales en carci-

noma oral de células escamosas (van der Waal, 2009).

Vamos a analizar uno a uno dichos factores y en qué grado condicionan la
posible degeneracién maligna. Sin embargo, y antes de describirlos, debemos
seflalar que la presencia de displasia epitelial, a menudo asociada a lesiones
clinicas no homogéneas del subtipo eritroleucoplasia o verrugosa son los indi-

cadores mas fiables de la posible transformacién maligna.

De todas formas, también es posible, aunque poco frecuente, la transforma-
cion maligna de las leucoplasias homogéneas sin displasia epitelial (van der
Waal, 2009).
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5.1 La edad y el sexo. Su influencia en la posible malignizacion de la leucopla-
sia oral

En relacion a la edad, la mayoria de los articulos analizados demuestran un
mayor riesgo de malignizacién en pacientes mayores de 60 afios (Lee y cols.
2000). En la mayoria de los articulos analizados se puede constatar que hay un
mayor riesgo de malignizacion en las mujeres, asi como en edades superiores
alos 60 afios. Ello presenta un nivel de evidencia 3 - Grado de recomendaciéon
D en la guia de leucoplasia de la Sociedad Espafiola de Cirugia Bucal.

Esa misma tendencia se comprueba no solo en las leucoplasias homogéneas,
sino igualmente en las leucoplasias verrugosas proliferativas y en las que pre-
sentan displasias histolégicamente (Aguirre y cols. 2017).

5.2 Tiempo de evolucion de las lesiones

Algunos articulos indican que las leucoplasias con un tiempo de evolucién
mayor de 10 afios tienen un riesgo mas alto de malignizacidon que las leuco-
plasias con un tiempo de evolucion mas corto. Por lo tanto, los mayores por-
centajes de transformacion maligna se observan a medida que las leucoplasias
tienen un mayor tiempo de evolucién. En este sentido, las leucoplasias verru-
gosas, aquellas que tienen multiples localizaciones y las que presentan dis-
plasia epitelial van a tener un tiempo medio para llegar a la malignizacién
menor que el resto de las leucoplasias. Las malignizaciones, en estos casos,
parecen tener lugar dentro de los cinco primeros afios de evolucién desde
que son diagnosticadas (Aguirre y cols. 2017).

5.3 Localizacion de las lesiones

Las localizaciones en las que mas frecuentemente se sefiala la transformacion
maligna son la lengua, el suelo de boca y las encias (Nivel de evidencia 3 y
Grado de recomendacién D) (Aguirre y cols. 2017).

5.4 Tipos clinicos de las leucoplasias

La bibliografia analizada permite confirmar la existencia de una relacién signi-
ficativa entre la transformacién maligna y las leucoplasias no homogéneas, asi
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como entre la presencia de displasia epitelial (moderada o severa) y las leuco-
plasias no homogéneas (Nivel de evidencia 3 y Grado de recomendacién D).

Hay coincidencia en sefialar que las leucoplasias orales clinicamente no homo-
géneas también tienen una mayor capacidad de sufrir transformaciéon malig-
na, especialmente las localizadas en lengua y suelo de boca, y en pacientes
fumadores (Nivel de evidencia 3 y Grado de recomendacién D).

Las leucoplasias multifocales presentan un mayor porcentaje de transforma-
cion maligna que las leucoplasias localizadas (Nivel de evidencia 2+ y Grado
de recomendacién D).

El porcentaje de transformacién maligna de las leucoplasias verrugosas pro-
liferativas es mas elevado que el del resto de las leucoplasias no homogéne-
as (Nivel de evidencia 2++ y Grado de recomendacion C) (Aguirre y cols. 2017).

5.5 El tamanio de la leucoplasia

Holmstrup y cols. (2006) en un estudio retrospectivo de pacientes con leu-
coplasia concluyeron que las leucoplasias = 200 mm? presentan un riesgo
5,4 veces superior de desarrollar cancer a aquellas que tienen una superfi-

cie < 200 mm?Z.

5.6 Displasia epitelial
Para caracterizar la displasia epitelial consideramos los siguientes datos:

Datos arquitecturales

- Estratificacién irregular del epitelio.

- Pérdida de polaridad de las células basales.

- Crestas epiteliales anémalas (en gota, bulbosas).

- Aumento del niimero de mitosis.

- Mitosis anormales en zonas altas del epitelio, siendo superficiales.
- Queratinizacién prematura de células epiteliales aisladas.

- Perlas de queratina dentro de las crestas interpapilares.

Datos citologicos
- Variacion anormal en el tamafio nuclear.
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- Variacion anormal en la forma nuclear.

- Variacion anormal en el tamafio celular.

- Variacion anormal en la forma celular.

- Aumento en la proporcién ntcleo/citoplasma.
- Aumento del tamafio nuclear.

- Mitosis atipicas.

- Aumento del nimero/tamafio nucleolos.

- Hipercromatismo.

Actualmente no existe un factor predictivo de la posible transformacién malig-
na de una leucoplasia oral que muestre una especificidad del 100%, pero la
valoracidon de la displasia epitelial se considera el dato mas importante.

Aunque existe un importante debate, la mayoria de los estudios concluyen
que las leucoplasias orales que muestran displasia epitelial de alto grado pre-
sentan una mayor probabilidad de que se desarrolle un carcinoma oral que
aquellas que presentan displasia epitelial de bajo grado. El grado de displasia
epitelial es considerado, por lo tanto, un factor de riesgo importantisimo.

Sin embargo, hay que tener presente que la displasia epitelial hallada en una
biopsia incisional de una leucoplasia puede no ser representativa del com-
portamiento total de la lesiéon (Holmstrup y cols. 2006).

5.7 Marcadores biomoleculares

Aguirre y cols., 2017 en su guia nos describen este apartado con detalle, habien-
do sido autorizado el autor de este discurso, por parte del coordinador de la

guia, para la reproduccidn de este apartado de su tratado.

Para la deteccién de estos marcadores moleculares se emplean técnicas de
tipo citogenéticas/citogenéticas que se describen a continuacidn:

- MSI: Inestabilidad de microsatélites. La inestabilidad en microsatélites
(MSI) es una situacidn en la cual la longitud de un microsatélite ha aumen-
tado o disminuido en la linea germinal. Esta variacién implica un cambio
somatico en la talla del microsatélite. Los microsatélites son particular-

mente susceptibles a errores en la replicacion, debido a que su estructura
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repetitiva propicia que la ADN polimerasa se equivoque al copiar la hebra
molde del ADN.

- LOH: Pérdida de heterocigosidad. Proceso importante en la inestabilidad
cromos6mica ya que conlleva la inactivacién de genes supresores. Esta ano-
malia, en concreto en los brazos 3p y 9p, ha sido asociada como posible
marcador predictivo de alto riesgo de malignidad de una lesién. No obs-
tante, si a estas anomalias de los brazos 3p y 9p le afiadimos la pérdida en
alguno de estos cromosomas 4q, 8p, 11q, 13qy 17p, el OR se eleva, por lo

que el grado de riesgo de malignizacidn de la lesién es atin mayor.

- Ploidia del ADN: La ploidia indica la cantidad de cromosomas que tiene una
célula. Las células normales son diploides y duplican su carga de ADN, hacién-
dose tetraploides para repartir una cantidad diplode de ADN a cada una de
sus células hijas. Este proceso de reparto cromosémico puede presentar
alteraciones. Una célula puede duplicar su carga de ADN sin dividirse, con-
virtiéndose en una célula tetraploide, pudiendo repetirse este error en la
misma célula, convirtiéndose en octaploide, y sucesivamente, en una célu-
la poliploide. Por otra parte, una célula podria dividir asimétricamente su
ADN, no donando una carga similar a cada célula hija, apareciendo células
aneuploides. La existencia de alteraciones en la carga o reparto normal del
ADN de las células (alteraciones en la ploidia del ADN) implica la posibili-
dad de activacion de oncogenes o la pérdida de funcién de genes supreso-
res tumorales. El incremento de la tasa de proliferacion celular ligado al
proceso de transformaciéon maligna conlleva un efecto, denominado ines-
tabilidad gendémica, que implica un incremento del riesgo de adquisicién de
alteraciones cromosémicas y moleculares que predisponen al cancer, entre
las que se encuentran las alteraciones en la ploidia del ADN.

El estado de ploidia del ADN se puede medir mediante citometria de flujo
(FCM- ADN) o citometria de imagen (ICM- ADN). La mayoria de los estu-
dios publicados concuerdan en que la citometria de imagen es una prueba
con una mayor sensibilidad y especificidad que la citometria de flujo, en la
deteccion de células aneuplodies en tejidos displasicos con riesgo de pro-

gresidn cancerigena.
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- MPLA: es una sonda multiple de ligadura dependiente amplificadora utili-
zada como medida de alteraciones cromosémicas numéricas, con ganancias
y pérdidas de hasta 40 localizaciones puntuales en una PCR simple, lo que
permite un analisis cuantitativo de los nimeros de copias de cromosomas
multiples. Solo un estudio ha empleado esta técnica en la detecciéon de mar-
cadores moleculares predictivos de malignidad obteniendo resultados sig-

nificativos.

En resumen, de los marcadores moleculares estudiados hasta ahora en la lite-
ratura cientifica, no hay un consenso generalizado sobre cual ha de ser el mar-
cador molecular predictivo ideal para la evaluacion del riesgo de evolucién a
cancer de la leucoplasia oral. No hay ningtin método pronéstico descrito hasta
la actualidad que sea de aplicacién fiable en la rutina diaria. Nivel de eviden-

cia 2++ - Grado de recomendacién B.

6. Tratamiento de la leucoplasia oral

En referencia al tratamiento de la leucoplasia oral, durante afios y en la lite-
ratura médica se han propuesto diversas formas de tratarlas, sin embargo, a
fecha de hoy hay poca evidencia cientifica sobre qué procedimientos disminuyen

el riesgo real de recurrencia y de transformacion maligna.

En primer lugar, si existen factores etioldgicos, incluyendo habitos tabaqui-
cos, endlicos o factores irritativos se deben eliminar, y ver si existe una posi-
ble regresidn tras la eliminacion de estos factores en un periodo de observa-

cion de 2-4 semanas, aunque en ocasiones se necesita mas tiempo.

Algunas lesiones, tanto homogéneas como no homogéneas, han mostrado una
regresion clinica o incluso desaparicién, de forma espontanea, tras el cese de

los habitos.

Poate y Warnakulasuriya (2006) afirmaron que el cese del habito tabaqui-
co es clave para el control de las lesiones de leucoplasia oral. Asimismo,
también es importante actuar sobre la toma de alcohol, ya que el consumo
de este se ha asociado con un incremento en el nimero de recurrencias tras

el tratamiento.
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Se recomienda el tratamiento quirurgico sobre todo en aquellas lesiones que
presentan displasia moderada o severa o lo que hoy consideramos displasias
de alto grado, asi como en aquellos pacientes que presentan las lesiones en una

localizacién considerada de riesgo, tales como la lengua o el suelo de la boca.

Sin embargo, en caso de lesiones sin displasia epitelial o con displasia leve
que son consideradas de bajo riesgo, la decision de tratar o no puede estar

influenciada por la extensién de la lesién y su localizacién anatémica.

El tratamiento quirurgico puede llevarse a cabo mediante eliminacién qui-
rurgica con bisturi, cirugia con laser, crioterapia o terapia fotodinamica.
Estas suelen ser las modalidades terapéuticas de eleccién por la mayoria de

especialistas.

La eliminacién de las lesiones mediante escision quirdrgica con bisturi, tiene
la ventaja de poder analizar histolégicamente toda la muestra obtenida, atin
a pesar de haber tomado previamente una biopsia incisional. Sin embargo, en
aquellos pacientes que tienen lesiones extensas podria ser dificultosa por ocu-
par importantes areas de la mucosa oral y requerir injertos tras la reseccion.
Para estos casos tan extensos una técnica muy apropiada es el tratamiento

con laser CO,.

Al realizar la cirugia escisional en una leucoplasia, para algunos autores, se
disminuye el riesgo de transformacién maligna en un porcentaje mayor al
50% . Incluso, algunos otros sefialan que las lesiones no tratadas tienen cinco
veces mas riesgo de transformaciéon maligna que las tratadas quirurgicamente.
Si bien, este aspecto es muy confuso porque otros autores, por el contrario,
hablan de una tasa de malignizacién similar en lesiones tratadas, con las lesio-
nes no tratadas quirdrgicamente. A pesar de todo lo sefialado, no hay evi-
dencia cientifica clara de que alguna modalidad de tratamiento asegure el que

no se desarrolle posteriormente un carcinoma oral de células escamosas.

Aunque sea por razones éticas, ya que es considerada una patologia poten-
cialmente maligna, siempre deberemos tratarlas o como minimo vigilarlas

periodicamente (Lodi y cols. 2016).
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Se han descrito varios tipos de laser para el tratamiento de la leucoplasia oral,
incluyendo el laser de di6xido de carbono (CO,), el Neodimio-YAG (Nd: YAG)
o el laser de Argén y KTP. El tratamiento mediante laser CO,, comparado con
la escisién quirtrgica con bisturf frio, muestra menor dolor postoperatorio y
menor inflamacidn, convirtiéndole en un método alternativo a la terapia con-

vencional (Mogedas-Vegara y cols. 2016).

También se ha propuesto la crioterapia, es un método que destruye local-
mente los tejidos lesionados por congelacién in situ. Entre sus ventajas se
incluyen el bajo sangrado asi como la baja incidencia a las infecciones secun-

darias y la ausencia relativa de dolor y cicatrices.

Algunos autores hallaron un mayor éxito tras el tratamiento con crioterapia
en aquellas lesiones que presentaban displasias, asi como en las lesiones con
unas superficies mas planas y menos verrugosas. Por el contrario, las locali-

zaciones en lengua necesitaban un nimero mayor de aplicaciones.

Por otro lado, algunos autores sefialan que la crioterapia no parece aportar gran-
des beneficios y el porcentaje de recurrencias es de 20-71,4%. En cambio,
para autores como Chen y cols. (2015) seria un tratamiento efectivo en la leu-

coplasia oral.

También se emplea el tratamiento con terapia fotodindmica con acido ami-
nolevulinico (PDT). Es un tratamiento poco invasivo y que puede utilizarse
varias veces. Consiste en la aplicacion topica o sistémica de un agente foto-
sensibilizante (dcido 5-aminolevulinico) que es retenido selectivamente en
los tejidos y tras la aplicacién de una luz correspondiente a una longitud de
onda 6ptima, crea unas especies reactivas de oxigeno capaces de inducir dafio

citotodxico.

Algunos estudios proponen el uso de la terapia fotodinamica (PDT) con ALA
topica combinada con un laser de diodo (LED) para irradiar grandes areas o
zonas con dificultades anatémicas. En la actualidad, se ha establecido un pro-
tocolo para el uso de estos agentes fotodindmicos. El mas utilizado consiste en

la aplicacion tdépica de acido 5-aminolevulinico al 20% asociado a luz LED
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durante 15 minutos con un intervalo de 7 dias entre cada sesion (Selvam y
cols. 2015).

En resumen, siguiendo al profesor van der Waal y basdndonos en su recien-
te publicacion del 2018, la leucoplasia oral puede tratarse mediante una varie-
dad de modalidades, como es la cirugia convencional, la cirugia laser CO», la

evaporizacion con laser COy, la terapia fotodindmica y el tratamiento médico.

Se ha demostrado en numerosos estudios, incluida una revision Cochrane,
con ninguno de estos tratamientos se obtienen resultados realmente efectivos
en la mayor parte de los casos tratados y sobre todo con el objetivo de pre-

venir o disminuir el riesgo de transformacidon maligna.

Por lo tanto, la pregunta sigue estando presente en si debemos tratar o no la

leucoplasia oral con métodos como los descritos anteriormente.

En el caso de tener una displasia epitelial, la mayoria de los profesionales
aconsejan el tratamiento, aunque se ha sefialado que las leucoplasias displa-
sicas pueden regresar espontaneamente o incluso desaparecer por comple-
to, pero esto ultimo es muy cuestionable. A su vez, la regresion espontanea
de las leucoplasias no displasicas, segtin la experta opinion del Prof. Isaac van

der Waal, es extremadamente rara.

La cesacion de los habitos de fumar puede dar como resultado la regresiéon

de la leucoplasia y siempre deberfamos insistir en este aspecto.

En caso de escisién quirurgica o evaporacion con laser de CO,, probablemente
la mayoria de los profesionales tomamos un margen muy limitado por la con-
dicion benigna de la leucoplasia. Sin embargo, se sabe que la efectividad del
tratamiento quirdrgico, en la leucoplasia oral, est4 en gran medida influen-
ciado por el margen que demos en la extirpacion. En muchas leucoplasias, no
hay una delimitacion clara, lo que obstaculiza la extirpacion o evaporacion de

laser con margenes adecuados.

Las revisiones se deben hacer cada 3-6 meses dependiendo de varios aspec-
tos, como la extension de la leucoplasia y la presencia y grado de displasia
epitelial. (van der Waal, 2018).
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II. CANCER ORAL

Dejando ya el precancer nos introducimos en el cancer oral que contintia
siendo un problema importante de salud publica, asi el nlimero estimado de
nuevos canceres de la cavidad oral y faringe en los Estados Unidos de América
en 2017 (Siegel y cols. 2017) fue de 49.670 (en ambos sexos) 35.720 (hombres)
13.950 (mujeres). La cifra estimada de muertes por canceres de cavidad oral
& faringe en USA en 2017 fue 9.700 (en ambos sexos), 7.000 (hombres) 2.700
(mujeres). Son mas frecuentes, sobre todo, en grandes fumadores y bebedo-
res de alcohol (Shield y cols. 2017).

El cancer oral tiene multiples formas de presentacion lo que hace, en ocasio-

nes, dificil su reconocimiento, sobre todo en las etapas iniciales del mismo.

De los canceres orales, es el carcinoma oral de células escamosas (COCE) el mas
frecuente, representando alrededor del 90% (Bagan y cols. 2010). Hay otros
canceres orales, aparte del de células escamosas, pero todos ellos no sobre-
pasan, en frecuencia, el restante 10%. Entre ellos debemos sefialar las metas-
tasis de tumores primarios en otras localizaciones, los melanomas, los sarco-
mas, los tumores malignos de las glandulas salivales, los de origen odontogé-
nico, asf como los malignos de los maxilares. Finalmente, y aunque con menor
frecuencia también vemos tumores malignos, en la cavidad oral, de los ele-
mentos hematopoyéticos, como son los linfomas, las leucemias y el mieloma

multiple.

De todos estos tumores malignos describiremos sus caracteristicas clinicas
mas distintivas y representativas, sefialando el diagndstico diferencial, sobre
todo en el caso del carcinoma oral de células escamosas en estadios iniciales,

por su importancia.

1. Carcinoma oral de células escamosas

Como hemos indicado antes, es el mas frecuente y se localiza fundamental-
mente, en mas del 50% de los casos en la lengua, en los bordes laterales y
suelo de boca. Si bien, es posible encontrar estos carcinomas en cualquier
localizacién de la mucosa oral como el paladar, mucosas yugales, encias, muco-
sa labial, etc. (Bagan y cols. 2010).
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En el carcinoma oral de células escamosas podemos distinguir unas etapas

iniciales o tempranas y las tardias o estadios avanzados (Bagan & Scully, 2011).

1.1 Estadios iniciales del carcinoma oral de células escamosas

Inicialmente, las lesiones se manifiestan como areas eritroleucoplasicas loca-
lizadas y habitualmente bien delimitadas. Lo Unico significativo de las mis-
mas, ademas de su color rojo o combinadamente rojo y blanco, es la textura

de las mismas, en las que la mucosa ha perdido parte de su elasticidad.

En los primeros momentos no suelen estar ulcerados, pero cuando progre-
san en el tiempo, y sobre las zonas eritroleucoplasicas van origindndose una
o varias zonas ulceradas, que emergiendo sobre dichas placas muestran ya
desde un principio unos limites algo irregulares, una profundidad de las mis-
mas que va incrementdndose gradualmente, unos bordes sobreelevados y
sobre todo la ya sefialada pérdida de su elasticidad. Cuando se transforma en

ulceracion, se aprecia una dureza evidente al tacto.

Desde que se inician estas areas o placas blanco-eritematosas hasta que empie-
zan a aparecer sobre las mismas las ulceraciones pueden pasar algunos meses.
Hasta que se ulceran no suelen producir dolor, solo algunas molestias ines-
pecificas; si bien cuando ya se establece la ulceracién entonces el/la pacien-
te empieza a experimentar un dolor mantenido en esa zona, habitualmente
irradiado a zonas préximas. A medida que aumenta la extensién de la lesién

ulcerada el dolor se incrementara progresivamente.

Junto a las areas rojas, blancas y ulceraciones, en estas etapas tempranas tam-
bién es posible visualizar un crecimiento tumoral precoz en forma exofitico de
bordes mal definidos. Todo lo descrito anteriormente, y mientras la lesién
presenta un tamafio inferior a los 2 cm en didmetro mayor, se considera eta-

pas muy iniciales del carcinoma oral de células escamosas.

Una vez las lesiones progresan en el tiempo se van haciendo cada méas exten-
sas pasando, en unos pocos meses, de un tamafo inferior a 2 cm hasta el limi-
te superior de lo que se consideran estadios iniciales del carcinoma oral de
células escamosas, es decir lo que representa un T2 o lo que es lo mismo lesio-

nes menores, en tamafio, a 4 cm.
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Ya en estos momentos, y con los tamafios del area lesional que hemos referi-
do, el paciente presenta evidentes y claras ulceraciones, acompaifiadas de un
mayor componente exofitico tumoral y sobre todo un gran dolor; este ahora
es constante e irradiado a zonas distantes, como el pabellén auricular, sobre
todo cuando se trata de lesiones localizadas en la lengua.

1.1.1 Diagnostico diferencial

El diagndstico diferencial de los estadios iniciales del carcinoma oral de células
escamosas, que tal como hemos indicado antes suelen ser eritroleucoplasias,

tumores o bien ulceraciones pequeias se hara con los siguientes procesos:
- Ulceraciones traumdticas

Cuando tenemos que plantear el diagnoéstico diferencial de un carcinoma oral
de células escamosas en estadio inicial, la primera distincién debe hacerse
con las lesiones traumaticas por agentes mecanicos, tales como protesis, lesio-
nes por roce con los dientes o por malposiciéon de los mismos, incluso por

traumatismos o mordeduras accidentales.

En todos estos casos, las lesiones tienen habitualmente un corto periodo de
evoluciodn, en ellas identificamos claramente el factor traumatico que las ha
originado y en lo referente a las lesiones orales, estas suelen ser ulceraciones
dolorosas bien delimitadas en sus margenes, no sobreelevadas, suelo limpio
y lo mas importante es que al tocarlas no muestran la sensacién de dureza al
tacto que presenta el carcinoma oral de células escamosas. Si bien, en oca-
siones, estas lesiones se mantienen durante un tiempo largo, en algunos pacien-
tes, y entonces nos pueden motivar mayores problemas de diagndstico dife-
rencial. Lo mas significativo es que cuando el factor traumatico desaparece, las
lesiones se curan; si bien en estos casos cronicos de ulceraciones traumaticas
siempre es recomendable, si no desaparecen a los 15 dias de haber elimina-
do los factores etioldgicos, tomar una biopsia para establecer el diagndstico
definitivo y diferencial con el carcinoma oral de células escamosas.

- Eritroleucoplasias

Las eritroleucoplasias son manchas o placas de color rojo o blanco y rojo que
no se desprenden al raspado, tal como las hemos descrito en el apartado
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anterior del precancer oral. Estas lesiones, solo por el aspecto clinico son
muy dificiles de diferenciar del carcinoma oral de células escamosas en esta-
dio inicial. Quizas lo Gnico que puede ser un dato clinico distintivo es que, al
tacto, cuando es un cancer se ha perdido la elasticidad de la mucosa y mues-
tran areas mas rigidas con una menor flexibilidad del tejido. Sin embargo,
hay que sefialar que en estas situaciones es muy arriesgado basarse solo en
la clinica, siempre habra que hacer una biopsia pues en estos casos, las posi-
bilidades de cometer un error diagndstico son muy altas por muy experto
que sea un clinico. El estudio histolégico nos establecerd, siempre, el diag-

nostico de certeza.
- Tumoraciones benignas

En las tumoraciones benignas de la mucosa oral los margenes estan bien deli-
mitados, a veces pediculados, pero sin la dureza e infiltracién que nos van a
mostrar los pacientes con carcinoma oral de células escamosas. Estas lesiones
benignas, con la excepcidn de las vasculares como granulomas piogénicos o peri-
féricos de células gigantes, no suelen estar ulceradas en superficie, hecho que
con frecuencia ocurre en el COCE. Ejemplos en los que se puede plantear esta
distincion con el COCE son los fibromas y papilomas, si bien y como hemos
indicado antes son lesiones bien circunscritas y delimitadas, a veces pedicu-
ladas, sin ulceraciones y en ellas falta la sensacién de infiltracion clinica al

tacto que el cancer presenta.

En los granulomas piogénicos y granulomas periféricos de células gigantes,
ademads de la tendencia al sangrado, en ellos hay una clara relacién con algtin
factor infeccioso local, como la placa dentaria, sobre todo cuando estas lesio-
nes se localizan en las encias o junto a restos dentarios que provocan proce-
sos infecciosos crénicos. Estos tltimos detalles nos los distinguen de las tumo-
raciones del cancer oral que tienen, habitualmente, un tiempo de evolucion

menor y sin relacidon causa-efecto con procesos infecciosos locales.

Con quien no hay confusién posible es con los hemangiomas y linfangiomas
en los que el evidente componente vascular y el largo tiempo de evolucion,
muchas veces desde la infancia, nos permite distinguir estos procesos benig-

nos de las lesiones malignas.
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Ellipoma es una tumoracién submucosa, igualmente de largo tiempo de evo-
lucién, blanda al tacto y con un color transparente amarillento, todo lo ante-
rior distintivo de una tumoracién neoplasica maligna.

Por ultimo, los tumores benignos de tipo nervioso tales como el schwannoma,
el neurofibroma o bien el tumor de células granulares, en ellos, igualmente a
otros tumores benignos, las lesiones son submucosas, sin estar afectado el
epitelio de la mucosa oral y de largo tiempo de evolucion.

- Procesos infecciosos

Entre los procesos infecciosos que pudiesen plantear diagndstico diferencial
con las etapas tempranas del carcinoma oral de células escamosas tenemos la

tuberculosis oral, la sifilis primaria y las infecciones micoéticas profundas.

En el caso de la tuberculosis, lo méas frecuente es encontrar formas secunda-
rias en la cavidad oral a partir de focos primarios en pulmén. Sin embargo,
también es posible hallar lesiones primarias en boca, pero en este caso sue-
len suceder en nifios y este detalle es suficiente para distinguirlo del pacien-
te con un cancer oral que suele aparecer en personas por encima de los 40-
50 afos. Como sefialamos, en las formas secundarias de la tuberculosis si que
es posible su confusion clinica con un carcinoma oral de células escamosas, ya
que las ulceraciones son irregulares, de fondo o suelo anfractuoso y con varios
meses de evoluciéon.

Todas estas caracteristicas pueden confundirnos con las lesiones ulceradas
iniciales de un COCE, si bien en la tuberculosis la tlcera suele tener signos de
inflamacién en su periferia, es habitualmente dolorosa, de consistencia blan-
da (aunque se han descrito casos con induracion periférica) y con varios meses
de evolucion. Ello, en su conjunto, puede confundirnos con las lesiones ulce-
radas iniciales de un COCE, a excepcién de que en este ultimo al palpar la
lesién ésta es dura y con caracter infiltrativo en profundidad, hecho que no suele
suceder en la tuberculosis. Sin embargo, en muchas ocasiones es dificil llegar
a un diagnéstico diferencial clinico, y hasta que no se realiza una biopsia de

la lesién no se puede determinar el diagndstico definitivo.

En la sifilis primaria los pacientes tienen una lesion oral primaria conocida
como chancro sifilitico que muestra unas caracteristicas muy tipicas. Este

suele aparecer un mes tras el contacto sexual donde se infectan con el
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Treponema pallidum. Suelen localizarse, sobre todo, en el labio inferior y la
lesion elemental es un nédulo unico, duro al tacto, indoloro, que se erosiona
y tiene unos margenes bien delimitados, pero no sobreelevados, a veces con
limites constituidos por margenes blanquecinos. El suelo de la lesion es plano
y limpio. Esta lesién cura espontaneamente en un plazo de unas cinco sema-
nas tras su aparicion y se acompafia de multiples adenopatias cervicales asin-
tomaéticas y que incluso duran mas que el propio chancro oral.

Lo distintivo con el carcinoma oral de células escamosas es que en este el
paciente tiene dolor y la dureza al tacto de la lesién es mas importante y con
caracter infiltrativo.

Otro detalle es la rapida aparicion del chancro en unos dias, mientras que en
el cancer para adquirir ese tamafo requeriria algunos meses. Por ultimo, el
dato de la resolucién espontdnea en el chancro nunca va a suceder en el can-
cer, sino que mas bien por el contrario va a ir creciendo cada vez mas en el
tiempo.

Por supuesto las pruebas seroldgicas de laboratorio, tales como el rapid plas-
ma reagin (RPR), venereal disease research laboratory (VDRL) o fluorescent
treponemal antibody absorption (FTA) nos dan el diagndstico definitivo.

En el caso de las micosis profundas, destacaremos dos de ellas por su posibi-
lidad de confusién clinica con el carcinoma oral de células escamosas, la
Histoplasmosis y la Paracoccidioidomicosis. En el caso de la Histoplasmosis,
esta producida por Histoplasma capsulatum, es endémica en ciertos paises de
latinoamérica, las lesiones orales pueden aparecer en cualquier parte de la
mucosa oral, pero sobre todo en paladar y lengua.

En ellas hay ulceraciones irregulares, inicas o multiples, con amplias lesio-
nes papulonodulares induradas, compuestas de masas granulares ulceradas
y una amplia destruccion de los tejidos con incluso erosiones dseas. La sinto-
matologia que presenta el paciente es importante, desde dolor y disfagia, hasta
signos de enfermedad como pérdida de peso junto a adenopatias cervicales.

El diagnéstico diferencial clinico con el COCE es dificil en ocasiones y siem-
pre requiere de un estudio histolégico, cultivo y serologia.

En el caso de la Paracoccidioidomicosis estamos ante una enfermedad granu-
lomatosa crénica que inicialmente y de forma primaria suele localizarse en el
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pulmdn para luego dar lugar a diferentes y multiples lesiones granulomato-
sas, tipicamente ulceradas y dolorosas en la mucosa oral, nasal y otros drga-
nos. También suelen haber afectaciones de la piel, asi como de las cadenas
ganglionares cervicales. En el caso de las ulceraciones orales estas son de larga
evolucién con un caracter cronico, tipica localizacion en las encias, paladar y
otras areas orales. De nuevo y como en el caso anterior se precisara siempre
de la biopsia para realizar un estudio histolégico, asi como un cultivo micro-

biologico.
- Procesos mediados inmunoldégicamente

Hay casos clinicos especiales de aftas mayores que pueden llegar a presentar
datos clinicos similares a las ulceraciones de los pacientes con carcinoma oral
de células escamosas en estadios iniciales. Estas aftas mayores tienen un dia-
metro de la ulceracién mayor al cm y el paciente presenta un intenso dolor.
Los datos diferenciales con el COCE serian los siguientes: En las aftas mayo-
res las lesiones tienen un tiempo de evolucién inferior al mes, suelen haber algu-
nas otras lesiones ulceradas simultaneamente y a distancia de la lesion mayor,
en la mucosa oral. Estas aftosas tienen una evolucién en forma de brotes reci-
divantes. Se van a resolver, incluso espontaneamente, al cabo de un mes o
mes y medio, todo lo mas. En ocasiones estas lesiones de aftas mayores se
asocian a lesiones en genitales y en otras mucosas como puede suceder en el
sindrome de Behcet. Los datos anteriores son suficientes para identificar dife-
rencialmente, a nivel clinico, estas lesiones de los carcinomas orales de célu-

las escamosas.

1.2 Estadios avanzados del carcinoma oral de células escamosas

Cuando las lesiones del carcinoma oral de células escamosas pasan de los 4 cm
de didmetro mayor o bien en su crecimiento infiltran estructuras vecinas,
entonces consideramos ya estadios avanzados del COCE. En estas circuns-
tancias, se manifiestan como amplias zonas ulceradas con un marcado carac-
ter infiltrante en profundidad o bien en forma de zonas exofiticas, con impor-
tantes componentes verrugosos. También es habitual encontrar formas clini-
cas combinadas donde apreciamos las ulceraciones y las tumoraciones, dentro

de la misma lesion, es decir componentes mixtos.
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Cuando estamos ante estos estadios avanzados el dolor es constante y los
pacientes precisan importantes dosis de analgésicos para su control, habi-
tualmente necesitando derivados opidceos. Es un dolor irradiado hacia estruc-
turas y areas vecinas a la lesién, como la regién parietal, auricular o bien en

profundidad.

Ademas del dolor, otros sintomas que puede tener el paciente con cancer oral
son los siguientes: Movilidad dental, sangrado y parestesias nerviosas, entre
otros. En el caso de la movilidad dental, esta suele aparecer cuando la lesion
neoplasica infiltra el tejido periodontal y el hueso de los maxilares. En dien-
tes que no tienen enfermedad periodontal por placa, la existencia de movili-
dad dental de forma espontanea y que ha ocurrido en poco tiempo debe hacer-
nos pensar en una lesion maligna subyacente, mas aun cuando el paciente

tenga ademds una tumoracidn que englobe al diente.

En el caso de que un paciente presente parestesias nerviosas en un area como
la mentoniana y cuando sucede sin antecedentes traumaticos previos, como
puede ser una extraccion dental, una cirugia dental o un traumatismo, esta
siempre es un signo clinico que nos debe orientar a que el paciente pueda

tener una lesion maligna, evidente o no clinicamente.

Un aspecto muy importante en los carcinomas de cabeza y cuello es la degra-
dacién de la membrana basal por parte de las células neoplasicas con la corres-

pondiente invasién del tejido conectivo.

Las células neoplasicas también metastatizan a distancia a través de los vasos
sanguineos, linfaticos y a través del tejido nervioso. Estas metastasis, eviden-
temente, se asocian a un peor pronoéstico en los pacientes (Inglehart y cols.
2014).

La Academia Americana de Cirugfa y Oncologia de Cabeza y Cuello describi6
en el cuello seis niveles ganglionares, incluyendo ocho grupos de ganglios
(Robbins y cols. 1991).

En lineas generales se detectan metdstasis cervicales en el 33% de las disec-
ciones ganglionares cervicales electivas y en el 82% de disecciones ganglio-
nares cervicales terapéuticas. La mayor o menor posibilidad de un carcino-

ma oral de células escamosas de presentar metastasis en el cuello depende,
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sobre todo del lugar donde inicialmente esté situado el cancer, de su tamafio

y estadio.

De forma clasica, los tumores hipofaringeos tienen la mayor probabilidad de
desarrollar metastasis, sucediendo en el 70% de los casos. En el caso de los
canceres de la cavidad oral, estos suelen drenar a los niveles [, Il y III, mien-
tras por el contrario los tumores laringeos fundamentalmente metastatizan en

los niveles Il y I1I, y en menor probabilidad en nivel IV.

La presencia de metastasis contralaterales es poco comun, a excepcién de que
los canceres estén en la linea media y en aquellos casos en los que el drenaje
linfatico sea bilateral. Asimismo, la afectacion del nivel V es bastante infre-

cuente es los canceres orales (Hamoir y cols. 2014).

La linfa de la encia maxilar drena hacia los ganglios linfaticos del area sub-
mandibular, mientras que la linfa del paladar duro drena directamente a los
ganglios linfaticos cervicales profundos a través del sistema linfatico parafa-
ringeo o retrofaringeo (Beltramini y cols. 2012). Sin embargo, y para algunos
autores, el riesgo de metastasis cervicales en el carcinoma de células esca-
mosas del maxilar y paladar duro es mas elevado de lo que seria imaginable,
dependiendo del tamafio tumoral y otras caracteristicas histolégicas del tumor

primario, como la invasion linfatica o vascular (Nibu y cols. 2017).

Existen otras formas o subtipos de carcinoma de células escamosas, aparte
del clasico descrito anteriormente, entre los que tenemos: el carcinoma basa-
loide, el de células fusiformes, el carcinoma adenoescamoso, el carcinoma
cuniculatum, el carcinoma verrugoso, el carcinoma linfoepitelial, el carcinoma

papilar escamoso y el acantolitico (El-Naggar y cols. 2017).

Huang y Sullivan han sefialado, en el afio 2017, los cambios que se han pro-
ducido con relacién a ediciones anteriores en la clasificacién TNM del esta-
diaje del cancer oral. En el caso del carcinoma oral de células escamosas, se
ha modificado la categoria T en funcién de la “profundidad de invasién (DOI)”.
En tabla 1 se describen los estadios TNM basados en el tamafio tumoral (T) y
en la presencia de ganglios linfaticos (N) y en las metastasis a distancia (Brierley
y cols., 2017).
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Tabla 1. Clasificacion clinica del cancer oral - TNM

T - Primary Tumour

TX Primary tumour cannot be assessed

TO No evidence of primary tumour

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumour 2 cm or less in greatest dimension and 5 mm or less depth of invasion*

T2 Tumour 2 cm or less in greatest dimension and more than 5 mm but no more than 10
mm depth of invasion or Tumour more than 2 cm but not more than 4 cm in greatest
dimension and depth of invasion no more than 10 mm
T3 Tumour more than 4 cm in greatest dimension or more than 10 mm depth of invasion

T4a (Lip) Tumour invades through cortical bone, inferior alveolar nerve, floor of mouth, or
skin (of the chin or the nose)

T4a (Oral cavity) Tumour invades through the cortical bone of the mandible or maxillary
sinus, or invades the skin of the face

T4b (Lip and oral cavity) Tumour invades masticator space, pterygoid plates, or skull base,
or encases internal carotid artery

Note

* Superficial erosion alone of bone/tooth socket by gingival primary is not sufficient to clas-
sify a tumour as T4a.

N - Regional Lymph Nodes

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or less in greatest dimension with-
out extranodal extension

N2 Metastasis described as:
N2a Metastasis in a single ipsilateral lymph node, more than 3 cm but not more than
6 cm in greatest dimension without extranodal extension
N2b Metastasis in multiple ipsilateral lymph nodes, none more than 6 cm in greatest
dimension, without extranodal extension
N2c Metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes, none more than 6 cm in great-
est dimension, without extranodal extension
N3a Metastasis in a lymph node more than 6 cm in greatest dimension without extra-
nodal extension
N3b Metastasis in a single or multiple lymph nodes with clinical extranodal extension*

M - Distant Metastasis
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis

Stage

Stage 0 Tis NO MO
Stage | T1NO MO
Stage 11 T2 NO MO
Stage III T3 NO MO

T1, T2, T3 N1 MO
Stage IVA T4a NO, N1 MO

T1, T2, T3, T4a N2 MO
Stage IVB Any T N3 MO

T4b Any N MO
Stage IVC Any T Any N M1

(AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer Science and Business Media LLC

(springer.com) (Amin MB, Edge SB, Greene FL, et al, eds. AJCC Cancer Staging Manual. 8th ed. New York:
Springer; 2017)
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El diagnéstico diferencial de los estadios avanzados del cancer oral se reali-
zara precisamente con otros tumores malignos de la cavidad oral y que vamos

a describir posteriormente.

1.3 Tratamiento del carcinoma oral de células escamosas

En relacidn al tratamiento del carcinoma oral de células escamosas, y a dife-
rencia de otros canceres de cabeza y cuello, la primera opcién terapéutica es
habitualmente la cirugia, con la posibilidad de radioterapia adyuvante con o

sin quimioterapia.

Sin embargo, aunque la cirugia es la modalidad de tratamiento ideal para COCE
oral, uno no debe subestimar las limitaciones de la cirugia para controlar la
neoplasia, como ocurre en casos con tumores muy extensos y con grandes
adenopatias cervicales, sobre todo cuando afectan a estructuras cruciales
como la arteria carétida, la base del craneo, la 6rbita y el espacio intracraneal,
con las consiguientes dificultades para obtener margenes adecuados en la

cirugia.

Todo ello, ademas de la importante consideracion del estado general del pacien-
te y si habra problemas para soportar una cirugia de dicha envergadura, fun-
damentalmente en pacientes ancianos o con pluripatologias.

Ademas, de las limitaciones antes sefialadas, debemos en principio descartar
la cirugia, como primera opcion terapéutica, cuando el paciente tenga enfer-
medad metdastasica a distancia.

La extirpacién quirdrgica del cancer oral puede variar desde procedimientos
minimamente invasivos que requieren una breve exposicion a la anestesia y
limitada hospitalizacion, a los procedimientos que requieren muchas horas
de quiréfano con injertos microvascularizados de otras partes del cuerpo
requiriendo largos periodos de hospitalizacidn y recuperacion por parte del

paciente.

Los margenes quirurgicos deben ser de 1-1,5 cm minimamente. El conseguir
unos margenes quirdrgicos sin lesiones es crucial desde la perspectiva del
control de la enfermedad locoregional y la evolucidn del paciente. Sabemos
hoy que un margen negativo (claro) es un margen donde el tumor invasor se
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encuentra al menos a 5 mm de distancia desde el margen resecado, siendo un
margen cercano cuando el tumor invasor estd a 1-5 mm del margen reseca-
do, y un margen positivo (afectado) es cuando el tumor invasor esta a menos

de 1 mm del margen resecado.

Un margen positivo se considera una indicacién de quimioradioterapia adyu-
vante o mas bien de volver a reintervenir, mientras que un margen cercano
es una indicacidn de radioterapia adyuvante, ya que la presencia de un mar-
gen minimo (1-5 mm) se ha demostrado en varios estudios que acaba dismi-
nuyendo la supervivencia del paciente y el periodo libre de lesiones sin reci-
divas, por lo cual cuando esto ocurre se recomienda la radioterapia adyuvante

a la cirugia.

Asi pues, en los casos o etapas iniciales del carcinoma oral de células escamo-
sas oral (T1y T2) con margenes de reseccidon negativos, en ausencia de carac-
teristicas histolégicas desfavorables (como invasién linfatica, vascular o peri-

neural), el paciente puede evitarse la terapia adyuvante con radioterapia.

Técnicas quirtrgicas para la extirpacién del tumor

En el caso de la glosectomia, la eliminacién de al menos un tercio de la lengua
se define como una glosectomia parcial; de un tercio a la mitad es definida
como hemiglosectomia; de la mitad a las tres cuartas partes se define como una
glosectomia subtotal, y mas de tres cuartos se define como una glosectomia
total.

La extirpacion de tumores que estén proximos o invadan la mandibula o el
maxilar requerirdn una eliminacién de un segmento pequefio o grande de
hueso para obtener una cirugia con margenes. En el caso de la mandibula, la
mandibulectomia marginal es una técnica que involucra la eliminacién de una
porcidn del hueso alveolar mientras se mantiene la integridad del borde infe-
rior de la mandibula. Esta técnica esta contraindicada en pacientes con ante-
cedentes de radioterapia previa de cabeza y cuello o en los casos donde hay
parestesias nerviosas o invasion radiografica de la médula 6sea de la mandi-
bula. Esta técnica puede debilitar la estructura de la mandibula, y la regla

general es si la basal mandibular estd a 1 cm o menos del borde inferior des-

42



pués de la extirpacion del tumor, entonces debe reforzarse con una placa de

reconstrucciéon mandibular para reducir el riesgo de una fractura patoldgica.

En lo referente a la diseccion del cuello, esta puede ser electiva o terapéutica.
La diseccion electiva del cuello se realiza en el caso de que no se observen lin-
fadenopatias clinica o radiograficamente (es lo que se considera un NO en el
cuello), de tal forma que la eliminacién de ciertos niveles de los ganglios lin-
faticos tiene como objetivo descartar la presencia de metastasis, a veces ocul-

tas, en los ganglios linfaticos.

Algunos autores consideran una profundidad de invasién del tumor de 3 mm
0 mas como punto de corte para recomendar una diseccién ganglionar elec-

tiva en el cuello NO.

La diseccion terapéutica del cuello se realiza cuando existen linfadenopatias
clinica o radiograficamente, y se realiza con el objetivo de eliminar las ade-
nopatias conocidas, determinar el grado de extension de la enfermedad y tam-
bién la presencia de una posible extensidn extracapsular, que son indicacio-

nes para radioterapia adyuvante y quimioterapia.

La presencia de ganglios linfaticos cervicales metastasicos se considera un
factor pronéstico muy importante en el cancer oral, ya que el hecho de tener
un ganglio linfatico metastasico reducira la supervivencia a 5 aflos en un 50%,

segun algunos autores.

Como seflalamos anteriormente, consideramos los siguientes grupos de gan-
glios linfaticos en el cuello: [a (submentoniano), Ib (submandibular), [1a y IIb
(yugular superior), Il (yugular media), IV (yugular inferior), Va 'y Vb (trian-

gulo posterior), VI (compartimento central) y VII (mediastino superior).

La diseccion radical de cuello modificada se refiere a los casos en los que la disec-
cién elimina los niveles de los ganglios linfaticos I-V con eliminacién de algu-
na de las siguientes estructuras: nervio espinal accesorio, vena yugular inter-
na y musculo esternocleidomastoideo. Si se eliminan los ganglios linfaticos
de los niveles I-V incluyendo las 3 estructuras antes mencionadas, a esto se le

conoce como diseccion radical del cuello.

Si se extirpan estructuras adicionales no linfaticas (es decir, neurovasculares,

musculares o cutaneas), como el nervio hipogloso, el nervio vago, la arteria caré-
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tida, los musculos paraespinales, o la piel suprayacente del cuello, esto se

conoce como diseccion radical de cuello extendida.

Hoy en dia, tales disecciones extensas del cuello se realizan con poca fre-
cuencia y la que se hace mas comuinmente, es la diseccion funcional de cue-
llo. Esta ultima incluye la diseccion selectiva del cuello (niveles I-IV) o disec-
cion del cuello supraomohioideo (niveles I-11I) con preservacion de todas las
estructuras no linfaticas antes mencionadas. (Nibu y cols. 2017; Shanti &
O’Malley, 2018; Dillon y cols. 2015; Holmes, 2008; Cooper y cols. 2004).

2. Otros tumores malignos de la cavidad oral
2.1 Carcinoma verrugoso de Ackerman

Este tumor maligno es una variedad no tan agresiva como es el carcinoma
oral de células escamosas. En él lo tipico es la presencia de una masa exofiti-
ca, proliferante y verrugosa, habitualmente bien delimitada, y a veces hasta con
cierta formacion pediculada. No estan ulcerados, ni tampoco producen dolor
ni dan metastasis linfaticas cervicales. Su crecimiento es en superficie afec-
tando a zonas vecinas en su progresion, pero no infiltrando en profundidad ni
afectando al hueso subyacente, si bien es posible que se puedan producir algu-
nas reabsorciones del mismo.

Su crecimiento es tan lento que hay casos descritos con casi 20 afios de evo-
lucién. A pesar de ello, debemos tener un especial cuidado con estos tumores
pues en ocasiones lesiones que simulan completamente un carcinoma verru-
goso, con el tiempo y a veces en la base de la lesion es posible encontrar zonas
que inician su transformacion a carcinoma invasor. Por ello, ante todo pacien-
te que nos parezca clinicamente un carcinoma verrugoso, las biopsias que
tomemos para diagnosticarlos deben ser muy profundas y nunca superficia-
les. Cuando quirdrgicamente se extirpen por completo, debe examinarse minu-
ciosamente todo el espécimen para descartar que no hayan areas de inicial
infiltracién neoplasica en el conectivo pues entonces el planteamiento tera-
péutico seria diferente al del tipico carcinoma verrugoso y por supuesto el
seguimiento y control subsiguiente del paciente. Las localizaciones mas fre-
cuentes del carcinoma verrugoso son la mucosa yugal, la lengua, los labios,
las encias, el proceso alveolar y suelo de boca, siendo mas frecuentes en per-
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sonas mayores y sobre todo en hombres de mas de 60 afios. Su buen pronds-
tico estd en relacion con su lento crecimiento y su rara tendencia a producir
metastasis, teniendo un crecimiento mas bien en forma de extencion local en

superficie (Peng y cols. 2016).

2.2 Melanoma

En el caso del melanoma maligno lo tipico es encontrar areas intensamente pig-
mentadas de color negruzco en forma de tumoraciones ulceradas en la cavi-
dad oral. Es cierto que en los momentos iniciales del melanoma las lesiones
solo son maculas pigmentadas que progresan en tamafio hasta adquirir ese
caracter tumoral tipico, ulcerado y negruzco. El dolor es importante en estos
estadios avanzados de melanoma y son frecuentes las lesiones satélites en la
misma cavidad oral. Estas areas satélites estan situadas prdéximas a las pri-

marias y son consecuencia de la diseminacion hematoldgica del mismo.

Como hemos indicado el color negruzco intenso es lo que lo diferencia del
carcinoma oral de células escamosas. El melanoma primario de la mucosa oral
es una neoplasia muy agresiva y de forma parecida a lo que sucede con los
melanomas cutaneos, se aprecia una fase primera con crecimiento radial, que
se continua con otra de crecimiento vertical con invasién profunda hacia el

tejido conectivo.

El pronéstico es muy desfavorable a pesar de que se hagan los tratamientos
recomendados. Es esencial el diagnostico precoz junto a un tratamiento qui-
ruargico muy agresivo y todo ello ademas de los tratamientos adyuvantes onco-

l6gicos (Chatzistefanou y cols. 2016).

2.3 Sarcomas de los tejidos blandos de la cavidad oral

De acuerdo con Tudor-Green y cols. (2017) los sarcomas de los tejidos blan-
dos de cabeza y cuello son canceres poco frecuentes, heterogéneos y que deri-

van del mesodermo embrionario.

En su conjunto representan menos del <1% de todos los canceres de cabeza

y cuello y el 5-15% de todos los sarcomas. Tienen una alta tasa de recurren-
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cia tras los tratamientos, asi como es caracteristica su alta mortalidad (Tudor-
Greeny cols. 2017).

Los mas frecuentes son el histiocitoma fibroso maligno (MFH), el fibrosarco-
ma, el angiosarcoma, el sarcoma de los nervios periféricos y los sarcomas atin
hoy no clasificados (Galy-Bernadoy & Garrel, 2016).

En el caso de los Fibrosarcomas, estos son tumores malignos derivados de los
fibroblastos del tejido conectivo, siendo habitual su aparicién en personas
adultas jovenes por debajo de los 40 afios. Este hecho ya nos lo diferencia del
carcinoma oral de células escamosas que suele acontecer en personas mas
mayores, habitualmente por encima de los 50 afios.

Se manifiestan clinicamente como una tumoracién de crecimiento rapido, en
cualquier localizacién de la cavidad oral que produce importantes asimetrias
faciales, asi como sintomas significativos de dolor y parestesias nerviosas.
Seréa la biopsia la que nos establecera el diagnéstico del mismo, destacando de
los datos clinicos anteriores la edad en personas jévenes y el crecimiento rapi-
do, este dltimo dato como en la mayoria de los sarcomas de los tejidos blan-
dos orales.

El liposarcoma deriva de los adipocitos, siendo muy infrecuentes en la cavi-
dad oral. Son mas habituales en personas por encima de los 60 afios, hallan-
do su localizacién tipica en la lengua. Se presentan como una tumoracién sub-
mucosa, sin embargo, el epitelio exterior no muestra ulceraciones ni alteraciones
visibles.

En el caso del angiosarcoma, su origen es en el endotelio de los vasos san-
guineos y linfaticos. No tiene predileccién por ningiin sexo y puede aparecer
a cualquier edad. Suele manifestarse como tumoraciones dolorosas muy vas-
cularizadas y tendencia a la ulceracién y sangrado. Podemos encontrarlo en
cualquier localizacion, siendo mas frecuentes en paladar, encias y lengua. El
diagnéstico siempre se debera hacer mediante el estudio histoldgico e inmu-
nohistoquimico para diferenciarlo de otras formaciones vasculares benignas
como el granuloma piogénico o el granuloma periférico de células gigantes e

incluso con los hemangiomas.

Si hablamos de los neurosarcomas, se trata de tumores malignos representa-
tivos de las vainas de los nervios periféricos o bien de las células perineura-
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les. Son neoplasias poco frecuentes en la cavidad oral. Los podemos hallar en
cualquier edad y se trata de lesiones muy agresivas con rapido crecimiento y
frecuentes signos de parestesias nerviosas. Con su evolucién pueden llegar a
ulcerarse. Como en los casos anteriores de sarcomas siempre sera la anatomia
patoldgica y las pruebas inmunohistoquimicas las que nos estableceran el

diagnostico definitivo y diferencial con otras neoplasias malignas.

Los rabdomiosarcomas son los sarcomas mas frecuentes en la cabeza y cue-
llo. Son tipicos de los nifios y se manifiestan como tumoraciones de creci-
miento rapido, sin manifestar al tacto una gran induracién y que rapidamen-
te puede afectar a estructuras adyacentes, tales como el hueso maxilar o man-
dibular. También es habitual que originen parestesias nerviosas, si bien no
suelen ser muy dolorosos. En el caso de los leiomiosarcomas, estos son menos
frecuentes que los rabdomiosarcomas y afectan a zonas donde hay fibras mus-
culares lisas, hecho poco habitual en la cavidad oral. Se trata, como en el caso
de los rabdomiosarcomas, de tumoraciones con tendencia a la ulceracion

superficial, de crecimiento rapido y mas frecuentes, estos tltimos, en adultos.

2.4 Metdstasis en la cavidad oral de tumores procedentes de otras partes del

organismo

Son poco frecuentes en la cavidad oral y afectan mas a los huesos maxilares
que a los tejidos blandos, si bien podemos encontrar estas metastasis, que
proceden de canceres primarios a distancia, en cualquier localizacion oral y
originariamente procedentes de distintos drganos o tejidos del organismo,

aunque son el pulmon, rifién, higado, mama y préstata los mas frecuentes.

Clausen y Poulsen, en 1963, establecieron los criterios para poder establecer
el diagnédstico de una metastasis en los maxilares. Segin Irani (2016), las
metdastasis en la cavidad oral, siendo muy raras, solo en el 33% se localizan en

los tejidos blandos orales.

Suelen manifestarse como masas de localizacion preferente en las encias, con
gran caracter exofitico, muy vascularizadas y que simulan lesiones reactivas
benignas como el granuloma piogénico o bien el granuloma periférico de célu-

las gigantes.
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Murillo y cols. (2013) presentaron 16 pacientes con metastasis en la cavidad
oral, 13 eran varones y 3 mujeres (edad promedio, 58,8 afios). Las neoplasias
malignas primarias se originaron principalmente en el pulmén seguido de la
prostata, tracto gastrointestinal, glandula tiroides, mama e higado. La super-
vivencia media de los pacientes con metdstasis oral, tras su diagndstico, fue
de 8,25 meses.

Como hemos indicado, en general las metastasis en la cavidad oral se mues-
tran como tumoraciones dolorosas de crecimiento muy rapido que llegan a
adquirir un tamafio muy importante en un periodo de uno o dos meses. Este
dato nos los diferenciara del tipico carcinoma oral de células escamosas que
para llegar a adquirir ese tamafio deberfan haber transcurrido muchos mas
meses de evolucidon. Esa rapidez de progresion nos deber orientar siempre a
una metastasis en el diagnéstico clinico previo. Tipicamente se muestran en
las encias, lengua y labios, siendo las primeras las mas prevalentes, con bas-
tante diferencia con respecto a otras localizaciones.

Aunque inicialmente suelen localizarse en los huesos maxilares, rapidamente
se exteriorizan a la cavidad oral afectando a la mucosa que recubre esa area con
formaciones en forma de grandes masas ulceradas y muchas veces sangrantes.

Para establecer su diagndstico se deberd constatar que esa metastasis oral
tiene la misma histopatologia o muy similar a la del tumor primario que la ha
originado.

2.5 Tumores malignos odontogénicos y de los huesos maxilofaciales

Ademas de los tumores en tejidos blandos, también podemos encontrar can-
ceres de tipo odontogénico y en los huesos maxilares. En la ultima clasifica-
cién de la OMS del 2017 se describen y clasifican estos canceres (Tabla 2) (El-
Naggar y cols. 2017).

2.5.1 Tumores malignos odontogénicos
2.5.1.1 Carcinomas odontogénicos

2.5.1.1.1 Carcinoma ameloblastico

Segun sefialan Odell y cols. (2017) se considera la variante maligna del ame-
loblastoma, siendo muy rara su aparicion, y mas prevalente en mujeres por
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Tabla 2

Tumores malignos de origen odontogénico y de los maxilares

Odontogenic carcinomas

Ameloblastic carcinoma

Primary intraosseous carcinoma, NOS
Sclerosing odontogenic carcinoma
Clear cell odontogenic carcinoma
Ghost cell odontogenic carcinoma

Odontogenic carcinosarcoma
Odontogenic sarcomas
Malignant maxillofacial bone and cartilage tumours

Chondrosarcoma
Chondrosarcoma, grade 1
Chondrosarcoma, grade 2/3
Mesenchymal chondrosarcoma
Osteosarcoma, NOS

Low-grade central osteosarcoma
Chondroblastic osteosarcoma
Parosteal osteosarcoma
Periosteal osteosarcoma

(El-Naggar AK., Chan JKC., Grandis JR., Takata T., Slootweg P]. WHO Classification of Head
and Neck Tumours. WHO Classification of Tumours, 4th Edition, Volume 9. Lyon; International
Agency for Research on Cancer (IARC);2017.) (11)

debajo de los 45 anos. Su localizacion intraoral suele ser mas frecuente en las
zonas posteriores de la boca y sobre todo en la mandibula. Se manifiestan cli-
nicamente como grandes tumoraciones de limites mal definidos con amplias
areas ulceradas y zonas osteoliticas en el hueso, con contornos poco precisos.

2.5.1.1.2 Carcinoma primario intradseo, NOS

Se piensa que es originario del epitelio odontogénico, si bien algunos pueden
aparecer a partir de quistes odontogénicos. También se denomina Carcinoma
epidermoide primario intraalveolar.
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Son mas frecuentes en los hombres por encima de los 50 afios. Se localizan,
fundamentalmente, en la parte posterior de la mandibula y rama. Para su diag-
nostico deben excluirse aquellos casos de carcinoma oral de células escamo-
sas que se inicien en la mucosa oral, los carcinomas de origen antral y las

metastasis.

En los estadios precoces, a veces se hace el diagnéstico de forma casual en
una radiografia, sin embargo, cuando estan en estadios mas avanzados se
manifiestan como una tumoracion que abomba la mucosa y acaba ulceran-
dose. Ademas, existe un dolor importante, movilidad y pérdida dental, asi
como una falta de cicatrizacion de los alveolos tras las extracciones, junto a posi-
bles parestesias nerviosas. Radiograficamente se producen zonas radioltci-

das mal definidas, rompiendo corticales y rizolisis dentaria (Odell y cols. 2017).

Otras variantes de carcinomas odontogénicos son el carcinoma odontogéni-
co esclerosin, el carcinoma odontogénico de células claras y el carcinoma
odontogénico de células fantasmas. Todos los anteriores, son formas muy

poco frecuentes de carcinomas odontogénicos.

2.5.1.2 Carcinosarcoma odontogénico

Es un tumor maligno muy poco frecuente, solo se han descrito en la mandi-
bula, dos en varones y otro en una mujer. En dos de ellos por encima de los
50 afios, si bien el tercer caso se describié en una mujer de 19 afios. Los sig-
nos clinicos y radiograficos son similares a los descritos antes en los carcino-

mas ameloblasticos (El-Naggar y cols. 2017).

2.5.1.3 Sarcomas odontogénicos

En estos tumores malignos de origen odontogénico el tejido epitelial muestra
signos histoldgicos de benignidad, pero por el contrario el componente mesen-

quimal es claramente maligno.

El mas frecuente es el fibrosarcoma ameloblastico que se considera la ver-
tiente maligna del fibroma ameloblastico. Algunos de estos tumores produ-

cen material dentinario y a veces esmalte.
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La media de edad es alrededor de los 30 afios, aunque también se han des-

crito en edades infantiles y personas muy mayores.

Se consideran que son la evolucion a la malignidad de los fibromas amelo-
blasticos. Son mucho mas frecuentes en la mandibula. Se presentan como
tumoraciones con tendencia a la ulceracién, cuando adquieren un tamafio sig-
nificativo y se acompafian de alteraciones nerviosas, como el resto de los tumo-
res malignos odontogénicos. Radiograficamente suelen tener areas radiold-
cidas, con posibilidad de que se hallen algunas opacidades, si hay depoésitos de
dentina (Wright, 2017).

2.5.2 Tumores malignos de los huesos maxilares y tejidos cartilaginosos
2.5.2.1 Condrosarcoma

Es un tumor que produce matriz cartilaginosa. Mas frecuente en hombres de
mediana edad, si bien pueden aparecer a cualquier edad. En este tipo de tumor
el maxilar superior y la zona nasal son mas afectadas que la mandibula.
Inicialmente no se manifiesta con dolor, apareciendo este cuando la tumora-

ciéon adquiere un gran tamafio (Baumhoer y cols. 2017).

El condrosarcoma mesenquimal es un tumor extremadamente raro ocurriendo
entre los 20-40 afios y sin predileccion de sexo. Se presentan como tumora-
ciones que afectan al hueso y al tejido blando adyacente. Como todos estos
tumores malignos, cuando adquieren un tamafio considerable es cuando due-

len y pueden originar tumoraciones ulceradas (Baumhoer y cols. 2017).

2.5.2.2 Osteosarcoma

En él, las células neoplasicas producen tejido 6seo. Son tumoraciones poco
frecuentes con una prevalencia que es menor de 6 casos por 100.000 habi-
tantes. Los osteosarcomas de los maxilares, representan al 10% de todos los

osteosarcomas.

Algunos casos, los menos, se producen tras una radioterapia aplicada en esa
area o bien tras una enfermedad de Paget, si bien la mayor parte de los mis-

mos son espontaneos y sin estos antecedentes.
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Pueden aparecer en cualquier localizacion de los maxilares, pero son mas fre-
cuentes en la mandibula. Clinicamente se manifiestan con dolor, en forma de
tumefacciones orales ulceradas, movilidad dental y con pérdida espontanea de

los dientes.

Radiograficamente se muestran de forma muy variada, siempre dependiendo
de lo avanzado que se encuentre el tumor. Es frecuente hallar imagenes mix-
tas de radiolucidez junto a zonas mas opacas. Es habitual encontrar un ensan-
chamiento del ligamento periodontal y a nivel de las corticales se produce
una tipica reaccidn peridstica que da lugar a unas imagenes caracteristicas
radiopacas radiadas a partir de la parte exterior de las corticales dseas
(Baumhoery cols. 2017).

2.6 Tumores malignos de las glandulas salivales

Hay numerosos tumores malignos de las glandulas salivales, tal como se des-
criben en la tabla 3. El mas frecuente de los tumores malignos salivales en
nifios y jévenes adultos es el carcinoma mucoepidermoide. Son mas frecuen-
tes en parétida, seguidos del paladar, zona submandibular, asi como en otras
glandulas salivales menores. La forma intradsea es muy poco frecuente, pero

se ha descrito.

Clinicamente, las formas intraorales localizadas en el paladar son similares a
las zonas quisticas que aparecen en los mucoceles, con muy poca tendencia a
ulcerarse y siendo habitualmente asintomaticas. No es frecuente que afecte
al hueso maxilar subyacente a las gldndulas salivales del paladar, pero es posi-

ble que originen reabsorciones del maxilar (Brandwein-Gensler y cols. 2017).

Otro tumor maligno es el Adenocarcinoma polimorfo, siendo este el segundo
tumor maligno mas frecuente de las glandulas salivales, a nivel intraoral. Es
el doble mas frecuente en mujeres que en hombres, siendo la media de edad
alrededor de los 60 afios. Mas de la mitad de los casos afectan al paladar, si bien
es posible encontrarlo en otras zonas como la mucosa yugal, labio superior y
base de la lengua. Como todos los tumores malignos de glandulas salivales, a
nivel intraoral se manifiesta como una tumoraciéon que puede ulcerarse y pro-

ducir sangrado (Fonseca y cols. 2017).

52



Tabla 3. Tumores malignos de las glandulas salivales

Mucoepidermoid carcinoma

Adenoid cystic carcinoma

Acinic cell carcinoma

Polymorphous adenocarcinoma

Clear cell carcinoma

Basal cell adenocarcinoma

Intraductal carcinoma

Adenocarcinoma, NOS

Salivary duct carcinoma

Myoepithelial carcinoma

Epithelial-myoepithelial carcinoma

Carcinoma ex pleomorphic adenoma

Secretory carcinoma

Sebaceous adenocarcinoma

Carcinosarcoma

Poorly differentiated carcinoma
Undifferentiated carcinoma
Large cell neuroendocrine carcinoma
Small cell neuroendocrine carcinoma

Lymphoepithelial carcinoma

Squamous cell carcinoma

Oncocytic carcinoma

Uncertain malignant potential
Sialoblastoma

(El-Naggar AK,, Chan JKC., Grandis JR., Takata T., Slootweg P]. WHO Classification of Head
and Neck Tumours. WHO Classification of Tumours, 4th Edition, Volume 9. Lyon; International
Agency for Research on Cancer (IARC);2017.) (11)

El carcinoma adenoide quistico es un tumor de crecimiento lento con combi-
naciones de componentes epiteliales y mioepiteliales, existiendo formaciones
cribiformes, tubulares o componentes sélidos. Su frecuencia es baja, con 2
casos cada 100.000 habitantes en USA. Su media de edad es alrededor de los
60 afios. Suele aparecer mas frecuentemente en glandulas salivales mayores,
si bien también es posible hallarlo en gldndulas salivales menores. Se pre-
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senta como una tumoraciéon con tendencia a la ulceracién, asi como altera-
ciones nerviosas en el territorio nervioso préximo. Es un tumor con peor pro-
nostico que el carcinoma mucoepidermoide de bajo grado (Stennman y cols.
2017).

2.7 Neoplasias malignas de tipo hematolégico con manifestacion en la cavidad
oral

2.7.1 Linfomas

Nos podemos encontrar con linfomas de Hodgkin o no-Hodgkin, siendo los
primeros mas frecuentes en localizacion ganglionar, en cambio los no-Hodgkin
son frecuentes extranodalmente y de ellos destacaremos los de células B, como
el linfoma difuso de células grandes B (Teras y cols. 2016; Armitage, 2005). En
estas situaciones es posible su diferenciacién con carcinomas orales de célu-

las escamosas.

De acuerdo con Silva y cols. (2016) el linfoma no-Hodgkin se manifiesta extra-
ganglionarmente en el 40% de los casos, siendo la cabeza y el cuello la segun-
da localizacién mas frecuente. Sefialan que los hallazgos intraorales mas sig-
nificativos fueron las ulceraciones, el dolor, las tumefacciones y la movilidad
dental. A nivel extraoral existen asimetrias faciales y adenopatias en el terri-
torio cervical.

Cuando se localizan en la boca es posible su aparicion en cualquier area topo-
grafica, si bien las encias son zonas implicadas frecuentemente. Se suelen
manifestar como tumoraciones de crecimiento rapido, habitualmente asinto-
maticas, de color rojizo y con posibles ulceraciones en su superficie.

Es posible que el paciente tenga los denominados sintomas B (pérdida de
peso, fiebre y sudoracién nocturna), si bien estos suelen aparecer en los esta-
dios mas avanzados de los linfomas.

Como deciamos en las metastasis su crecimiento mas rapido que los carcino-
mas orales de células escamosas puede ser uno de los datos significativos en

su diferenciacion clinica.

Habitualmente pueden llegar a adquirir un tamafio muy considerable inclu-
so sin evidentes lesiones liticas en los huesos subyacentes; si bien, aunque en
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menos ocasiones, se extienden a los huesos cuando inicialmente se han originado
en las encias.

Bagan y cols. (2015) estudiamos 68 linfomas no-Hodgkin de la cabeza y cue-
llo de los cuales 30 (31,9%) eran intraorales y fueron las encfas las localiza-
ciones mas frecuentes. Hallamos un 60% de los linfomas intraorales en esta-
dios 1y 2. A su vez, observamos que se podian presentar en forma de una
tumoracién o bien como una gran ulceracion.

Las pruebas que habitualmente se solicitan para el diagndstico son: Proteinas
totales en el suero, electroforesis de proteinas séricas y en orina, observacion
de cadenas libres ligeras en el suero, ademas de un recuento leucocitario com-
pleto, creatinina sérica, electrolitos (incluyendo calcio), lactato deshidroge-
nasa y 2 microglobulina. Si se sospecha un mieloma multiple también se debe
hacer una biopsia de médula 6sea y una biopsia de una lesién de las existen-
tes en huesos u 6rganos internos (Soh y cols. 2017).

2.7.2 Mieloma multiple

En el mieloma multiple son las células plasmaticas las originarias del proce-
so. Lo mas habitual es que las lesiones, cuando afectan a la cavidad oral se
localicen en los huesos maxilares, si bien en su crecimiento pueden manifes-
tarse como tumoraciones que tienen tendencia a la ulceracion superficial y
acompafiadas de frecuentes parestesias de los nervios faciales. Cuando exis-
te una afectacion extradsea, es decir en los tejidos blandos orales, son al igual
que en los linfomas, las encias las dreas mas frecuentemente afectadas.

Lo mas habitual es que en el mieloma multiple la afectacién sea de multiples
huesos del organismo, tales como la calota craneal y los de la columna verte-
bral, entre otros; si bien a veces se presentan como primera manifestacion en
la cavidad oral en pacientes que llevan tiempo con dolores crénicos en otras
partes del cuerpo y que la tumoracién o lesion 6sea maxilar o mandibular nos
acaba de dar el diagnoéstico clinico de presuncidn; sin embargo siempre es
necesario para su catalogacion final el estudio histolégico que lo determine.

La triada clasica que constituye el mieloma muiltiple es: lesiones osteoliticas
multifocales, proliferacidon de células plasmaticas atipicas y una gammapatia
sérica monoclonal (que se conoce como paraproteina o componente M).
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Existe una forma especial que es el plasmacitoma solitario de los huesos. Se
trata de una proliferacion monoclonal de células plasmaticas que afecta al hueso,
en este caso los maxilares, pero sin localizarse en otros huesos del organismo.
Existe una predileccion por el sexo masculino, siendo su mayor frecuencia a
partir de los 50 afios. Se presenta, como hemos sefialado, como una lesion exclu-
siva en un hueso, sobre todo en la mandibula. El paciente tiene dolor, ademas

de movilidad dental y tumoraciones, con frecuencia sangrantes.

En los estudios analiticos es posible encontrar la proteina M pero no hay hiper-
calcemia ni otras alteraciones como son las renales. La lesién dsea Unica radio-

grafica se presenta siempre como una zona radioldcida (Feldman & Ott, 2017).

III. RETOS DIAGNOSTICOS EN EL PRECANCER Y CANCER
1. Biomarcadores en el carcinoma oral de células escamosas

Por tltimo y como un auténtico reto actual y camino de futuro en nuestra area
analizaremos el estudio de la saliva como método diagnostico y con factor

prondstico en el cancer.

En la patologia oral y maxilofacial existen, como en todas las especialidades
médicas, grandes desafios. Uno de ellos es conseguir o disponer de métodos
diagnosticos fiables, asi como técnicas que nos orienten con caracter predic-

tivo en los pacientes con precancer y cancer oral (Wang y cols. 2017).

Segun el Instituto Nacional de Salud de USA, un biomarcador es una herra-
mienta muy util que nos ayuda midiendo y analizando, de forma objetiva, los
procesos biologicos, tanto normales como patoldgicos y las respuestas ante
los farmacos empleados en los diferentes tratamientos.

En lineas generales, un biomarcador puede ser cualquier biomolécula o una
caracteristica especifica, hecho o indicador de una alteracién en cualquier
constitucidn bioldgica y funcién que puede reflejar objetivamente el estado

de un organismo vivo (Liu & Duan, 2012).

El carcinoma oral de células escamosas es el tumor maligno mas frecuente en
la cavidad oral. No tenemos, en el momento actual, un biomarcador real-
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mente constatado para establecer el diagnéstico de los estadios iniciales del
mismo, lo que significa que muchos casos todavia son diagnosticados en esta-

dios avanzados.

Junto a ello, la existencia de una tasa de recurrencia muy alta en el COCE, la
identificacion y deteccidn precoz de estos canceres es esencial para la super-

vivencia del paciente.

La detecciéon de carcinoma oral de células escamosas se basa todavia hoy, y
desde hace muchos afios, en el examen clinico de un profesional experto y
conocedor del mismo y en el resultado del estudio histolégico de la biopsia
que siempre tomamos ante cualquier lesiéon sospechosa. Por este motivo, el des-
cubrimiento de biomarcadores sensibles y especificos para el carcinoma oral
de células escamosas seria de una ayuda extraordinaria, sobre todo aplicado
a los pacientes con alto riesgo de desarrollar estos carcinomas, como gran-
des fumadores y bebedores de alcohol (Liu & Duan, 2012).

Describiremos lo que con evidencia cientifica existe en estos momentos de los

biomarcadores analizados en el carcinoma oral de células escamosas (tabla 4).

1.1 En primer lugar aquellos implicados en las sefializaciones para la estimulacién

del crecimiento celular

Serian el EGFR, HER-2, Her-3, Her-4 y EGF. La disfuncién en la via de trans-
duccidn de las sefiales es un aspecto primordial cuando consideramos las rutas

y el camino hacia el cancer.

Los receptores de la tirosina quinasa son cuatro: EGFR, Her-2, Her-3 y Her-4.
El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es uno de los onco-

genes mas estudiados en el cancer oral.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico desencadena la autofosfori-
lacién y la activacién de multiples cascadas de sefializacién intracelular que
incluyen RAS-RAF-MAPK, PI3K / AKT, mTOR, JAK y STAT, vias que dan como
consecuencia la modulacién de la apoptosis, el crecimiento celular, la angio-
génesis, la adhesion celular, asi como la movilidad celular e invasién de las

células neoplasicas (Sinevici & O’sullivan, 2016).
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Tabla 4. Mecanismos celulares y su potencialidad
como biomarcadores en el cancer oral

Cellular function Deregulated Biomarker
Protein(s) potential
Self sustaining EGFR Poor
growth Cyclin D1 Good
RAS Poor
NF-kB Poor
STAT-3 Good
Antigrowth P16 INK4A/ Poor
dysfunction P14ARF Good
p53 Good
p21/p27
Apoptosis evasion Bcl-2 Poor
Bax Poor
Survivin Poor
Immortalisation hTERT Poor
Angiogenesis VEGF Limited
COX-2 Poor
Invasion/Metastasis Cadherins Good
MMPs Good
Xenobiotic CYP1A1 Limited
Metabolism GSTM1 None
GSTT1 None
NAT-1 None
ADH3 Poor

(Modificado de Sinevici N, O’sullivan J. (2016). Oral cancer: Deregulated molecular events
and their use as biomarkers. Oral Oncol,61,12-8.)

En condiciones basales, el EGFR esta presente con niveles bajos en las super-
ficies celulares, sin embargo, en el caso del cancer oral en general se produ-
ce un aumento del 42-58% en la expresiéon de EGFR, cifras que llegan a ser
hasta del 90-100% en los carcinomas orales de células escamosas de cabeza

y cuello (Laimery cols. 2007).
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1.2 Ciclina D1

La ciclina D1 (CCND1), ubicada en el cromosoma 11q13, es un protooncogen
y una proteina reguladora clave en la transicién de G1 a la fase S del ciclo celu-
lar. El gen CCND1 esta positivamente regulado por PIN1, que aumenta la fos-
forilacion de la proteina del Retinoblastoma (Rb) y que posteriormente indu-

ce la fase S.

Debido a las constantes sefales de crecimiento en las células cancerosas los
niveles de CCDN1 se elevan dando lugar a una transiciéon descontrolada de
G1-S.

CCDN1 esté sobreexpresada en el 25-75% de los casos y se cree que este even-
to ocurre en las fases precoces de la carcinogénesis oral. CCDN1 también se
sobreexpresa en la mayoria de los canceres orales relacionados con el taba-
coy se correlaciona con el estadio tumoral, las metastasis ganglionares y con
patrones agresivos de ADN (aneuploidia y fase S alta) (Das y cols. 2011).

Las poblaciones asiaticas tienen un polimorfismo de nucleétido tinico (SNP)
en el gen CCND1 (A870G) siendo este un factor determinante en el aumento
del riesgo de cancer oral (Wang y cols. 2013).

Tanto la sobreexpresion de ciclina D1 como los SNP se han investigado como
potenciales biomarcadores del cancer oral y actualmente son considerados

biomarcadores importantes (Noorlag y cols. 2015).
1.3 Gen RAS

Las mutaciones de la familia de genes RAS se asocian frecuentemente con
desarrollo de cancer y cada tipo de tumor se relaciona con una predisposi-
cion por cada una de las isoformas de RAS: H-RAS, K-RAS y N-RAS (Murugan
y cols. 2012).

El RAS activado facilita varias cascadas de sefializacién que incluyen PI3K / AKT
y MAPK. El AKT activado promueve la supervivencia celular a través de la

inhibicion de la apoptosis y la activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB).

En el caso del cancer oral, un 20% muestran mutaciones en RAS con H-RAS
dominantes en contraste con las isoformas K-RAS y N-RAS. Sin embargo, este

gen RAS no es considerado un buen biomarcador para el cancer oral.
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1.4 PI3K / NF-kB

La fosfoinositida 3-quinasa (PI3K) esta implicada en las vias de sefializacion
celular, incluida la proliferacion celular, diferenciacion, adhesion y apoptosis.
Diversos autores han demostrado que el eje PI3K-AKT esta involucrado en la
carcinogénesis oral, a través de la inhibicidn de la apoptosis mediante la acti-
vacion de NF-kB. Sin embargo, la utilidad de PI3K como un biomarcador util
estd todavia por determinar.

NF-KkB es un factor de transcripcién nuclear que participa en funciones celu-
lares como la proliferacion, la supervivencia y la apoptosis, asi como también
estd asociado con la inflamacion, la inmunoregulacién y el cancer.

Algunos de los efectos de la activacién de NF-kB son la produccién de qui-
mioquinas y citocinas que mantienen y favorecen el crecimiento del tumor
facilitando la angiogénesis.

Se sabe que en el carcinoma oral de células escamosas de cabeza y cuello existe
una produccion aumentada de IL-1a, IL-6, IL-8, GM-CSF, (GRO-1) y VEGF en res-
puesta a la activacién de NF-kB (Chen y cols. 2008; Sinevici & O’sullivan, 2016).

1.5 STAT-3

Los transductores de sefial y los activadores de la transcripcion (STAT) son una
familia de 7 miembros de las tirosinas quinasas citoplasmicas asociadas con
la via JAK / STAT. Numerosos estudios han demostrado la participacion de
STAT-3 y STAT-5 favoreciendo la supervivencia celular y, por tanto, apoyan-
do la carcinogénesis.

En el cancer oral, Shah y cols. (2006) concluyeron que la activacién de STAT-
3 es un evento temprano y ademas hallaron una correlacién entre STAT-3 con
la mala diferenciacién del tumor, las metastasis ganglionares y la baja super-
vivencia. Tanto es asi que un objetivo terapéutico es la inhibicién de STAT-3
(Sinevici & O’sullivan, 2016).

1.6 Anomalias en las sefiales anti-crecimiento

pl16 INK4A / P14ARF p16INK4A (p16) y p14ARF (p14) son variantes del gen
CDKN2A localizado en el cromosoma 9p21. Ambos funcionan como inhibido-
res del ciclo celular.
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La inactivacion de PI6NK4A y p14ARF a través de la hipermetilacion se ha
observado en las lesiones displasicas y en el cancer oral, lo que indica que la
hipermetilacién ocurre de forma precoz en el proceso de carcinogénesis (Al-
Kaabi y cols. 2014).

La expresion reducida de p16INK4a se correlaciona con las etapas avanzadas

del cancer oral (Pérez-Sayan y cols. 2015).

Sin embargo, se precisan mas estudios para poder determinar, de forma real,
la utilidad clinica de P16INK4A y P14ARF como potenciales biomarcadores

en el cAncer oral.

p53 / p21 / p27

El gen supresor tumoral p53 es un gen bien conocido implicado en el cancer
oral, asi como también en muchos otros tipos de canceres. En el 50% de los
pacientes con cancer oral existe una mutacién del gen p53. p53 es esencial en
la regulacién de la progresion del ciclo celular, asi como en la diferenciacion,

reparacion del ADN y apoptosis.

Andlisis inmunohistoquimicos de p53 y Ki-67 (un celular marcador de proli-
feracion) han demostrado una mayor expresién de ambas proteinas en el can-
cer oral, sugiriéndose también como biomarcadores potenciales (Vermay cols.
2014).

Otros reguladores importantes de la célula ciclo incluyen kinasas dependien-
tes de ciclina (CDK) y ciclina inhibidores de quinasas (CDKI), como p21y p27.
Se encontr6 una mayor expresion de p21 y p27 en el cancer oral con una

correlacion con el peor prondstico de estos pacientes (Zhang y cols. 2013).

1.7 Evasion de la apoptosis
Bcl-2, Bax

Los resultados, tanto con los antagonistas de la muerte celular (Bcl-2, Bcl-XL,
Mcl-1 y A1) y como los favorecedores de la misma (Bax, Bak, Bcl-XS y Bad)

son diferentes de unos autores a otros y discrepantes entre ellos, no siendo
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utiles a la hora de utilizarse como biomarcadores prondsticos en el cancer
oral.

Survivina

Survivina es un miembro de la familia del inhibidor de la apoptosis (IAP) y
un importante regulador de la proliferacién celular y la apoptosis. El aumen-
to de la expresion de survivina se correlaciona con un peor prondstico y la
induccién a la quimioresistencia (Sinevici & O’sullivan, 2016).

1.8 Inmortalizacion

La inmortalizacién celular es un mecanismo asociado con los telémeros que
estabilizan y protegen los extremos cromosémicos de la degradacion. Las célu-
las que experimentan numerosas divisiones celulares, como las células embrio-
narias, las células madre y las células germinales, todas ellas tienen la capa-
cidad de regenerar la longitud de su telémero usando la telomerasa: telome-
rasa humana inversa transcriptasa (hTERT) y la plantilla de ARN, hTR. El
proceso enzimatico depende de los niveles de expresiéon de hTERT que se
detecta en la mayoria de los canceres humanos.

Kim y cols. (2001) investigaron los niveles de telomerasa en diferentes eta-
pas del cancer oral y hallaron un aumento de su actividad como un hecho ini-
cial en la carcinogénesis oral, sefialando su utilidad como biomarcador.

1.9 Angiogénesis
- Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

La angiogénesis es un sello distintivo del cdncer y juega un papel importante
en su desarrollo. VEGF consta de seis miembros, incluidos VEGF-A, -B, -C, -D,
-E y factor de crecimiento placentario, y tres receptores, incluido el receptor
de VEGF (VEGFR) -1, -2, -3.

Del mismo modo, Astekar y cols. (2012) concluyeron que el aumento de la
expresion VEGF se relaciona con los estadios mas avanzados de la enfer-
medad, pudiéndose considerar como un marcador de progresion de la
enfermedad.
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- COX-2

Las enzimas de la ciclooxigenasa (COX) (COX-1y COX-2) se expresan de diver-
sas formas en los tejidos y cumplen distintas funciones en el organismo. La
sobreexpresion de COX-2 esta relacionada con el crecimiento del cancer a tra-
vés de la inhibicion de la apoptosis y la vigilancia inmune, con una promocién
de la angiogénesis, la capacidad de invasién y metdastasis (Urade y cols. 2008).

El papel de COX-2 en el cancer oral fue investigado por Pandey y cols. (2008)
quienes hallaron una expresion de la proteina COX-2 elevada en pacientes con
cancer oral.

Ademas, la inhibicién de COX-2 dio como resultado la detencién del ciclo celu-
lar, freno de la angiogénesis, VEGF, prostaglandina E2 y la expresion del inhi-
bidor de CDK p21. A pesar de ello, y hasta la fecha no se ha podido consensuar
la validez del COX-2 como biomarcador con valor pronéstico en el cancer oral.

1.10 Invasion y metdstasis
- Cadherinas

Las cadherinas son una superfamilia de proteinas transmembrana depen-
dientes del calcio que actian como moléculas de adhesion con propiedades
importantes en procesos que implican el desarrollo, la morfogénesis, orga-
nogénesis y carcinogénesis.

Son definitivas para establecer y mantener estabilidad epitelial. En los can-
ceres, una caracteristica destacada es que las células adquieren una capaci-
dad migratoria. En este proceso, las células cancerosas epiteliales sufren un
cambio morfoldgico en el frente de invasidn como si fueran células mesen-
quimatosas, proceso conocido como EMT. Este proceso posteriormente favo-

rece la migracion, la invasion, la metastasis y produce quimioresistencia.

Se sugiere que la pérdida de E-cadherinas es responsable de la progresion del
cancer oral.

Dado su importante papel en el cancer oral, el uso potencial de cadherinas
como biomarcadores ha sido objeto de investigacion. Hasta la fecha la N-cad-

herin y E-cadherina, asi como otros tipos de cadherinas se consideran impor-
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tantes biomarcadores en la progresidn del cancer oral, con un caracter clara-

mente predictivo pronéstico (Sinevici & O’sullivan, 2016).
- Matriz metaloproteinasas

Las metaloproteinasas son una familia de 24 miembros de proteinas extra-
celulares subdivididas en diferentes grupos basados en sus caracteristicas
estructurales y especificidad de sustrato e incluyen: colagenasas, gelatinasas,

estromelisinas y MMP.

En condiciones fisiol6gicas y normales las MMP migran a través de las barre-
ras tisulares. Las células cancerosas usan mecanismos similares para degra-

dar la matriz extracelular facilitando la migracién y metastasis.

Se ha observado una mayor expresion de MMP en los canceres orales, aso-
cidandose también a muchos otros tipos de canceres y este hecho conlleva un

peor prondstico.

Se considera que gelatinasas (MMP-2 y -9), estromelisinas (MMP-3, -10, -11),
colagenasas (MMP-1 y-13) y MMP (MT1-MMP) estdn involucradas en el pro-

ceso invasivo del cancer oral.

Se cree que la iniciacién de la invasién tumoral con la destrucciéon de la mem-
brana basal, esta iniciada por MMP-2 y MMP-9.

Las MMP parecen, por lo tanto, ser biomarcadores importantes y fiables en
el cancer oral, destacando las MMP-1 y MMP-10, MMP1 y MMP3 como bio-
marcadores tumorales y salivales (Wong y cols. 2015; Sinevici & O’sullivan,
2016).

1.11 Metabolismo xenobiético

El metabolismo xenobidtico juega un papel importante en la actividad y desin-

toxicacion de los carcinégenos del tabaco, alcohol y otros compuestos.

Las variaciones polimorficas debido a la exposicién a tales compuestos carci-
négenos y sus metabolitos pueden provocar alteraciones en la actividad de
enzimas metabolizadoras de los xenobidticos que posiblemente acaban dando

los procesos carcinogénicos.
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Se ha descrito una variacidn polimérfica en el gen CYP1A1, miembro de la
superfamilia de enzimas del citocromo P450, como implicado en el cancer

oral, siendo este un factor de riesgo claro (Liu y cols. 2015).

Lamentablemente, existen discrepancias entre los estudios que asocian estos

polimorfismos con el cancer oral.

2. La saliva y biomarcadores en el cancer

Cuando nos planteamos el uso de la saliva como biomarcador en el precancer

y cancer oral nos proponemos los siguientes objetivos:

1. Conseguir mediante la saliva identificar marcadores biomoleculares que
nos puedan ayudar a predecir los pacientes que puedan, a partir de las

lesiones precancerosas, desarrollar mas facilmente un cancer oral.

2. También y a través de la saliva nos interesa, como técnica no cruenta, iden-
tificar los carcinomas orales de células escamosas y otros tumores malig-

nos de cabeza y cuello, particularmente en sus estadios o etapas iniciales.

3. Comprobar si la saliva nos puede servir como marcador pronéstico-evo-

lutivo en los pacientes con neoplasias malignas de la cavidad oral.

4. Analizar si la saliva puede ser, igualmente, un marcador biomolecular efec-
tivo en otros canceres del organismo, desde canceres de mama, pulmon,

pancreas y de otros 6rganos corporales.

En este sentido, hemos tenido la gran suerte de haber podido obtener, en el
afio 2016, un proyecto europeo dentro del marco HORIZON 2020. Proyecto de
investigacién precisamente para el analisis de estos marcadores biomolecu-

lares en la saliva de los pacientes con precancer y cancer oral.

Una de las principales ventajas del uso de la saliva como medio de diagndsti-
co es que su obtencidn es facil y representa un método no invasivo, elimi-

nando cualquier incomodidad para el paciente.

Las pruebas de saliva, en ocasiones, le permiten al paciente recoger sus pro-
pias muestras de saliva, incluso en su hogar, lo que permite ahorrar en cos-

tes de atencion médica, facilitando un muestreo adecuado y multiple, ademas
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de tener un impacto importante en lo que representa el cumplimiento por
parte del paciente.

La saliva humana es una secrecion compleja producida por las glandulas sali-
vales mayores (paroétida, submandibular y sublingual), por las glandulas sali-
vales menores (hay unas 300 a 400 glandulas salivales menores presentes en
la cavidad oral) y las glandulas de von Ebner en la lengua (Marcotte y Lavoie,
1998; Dodds y cols., 2005).

En cambio, el fluido gingival crevicular que contiene bacterias, células epite-
liales, eritrocitos, leucocitos y restos de alimentos contribuye solo en una
pequeiia proporcién a la formacion de fluidos orales.

La saliva desempefia un papel clave en la lubricacién, la masticacion, la deglu-
cién y la digestion. Protege la integridad de los tejidos orales, pero también pro-
porciona ayuda sobre enfermedades tanto locales como sistémicas.

Entre las funciones de la saliva también se incluye el mantenimiento de la eco-
logia microbiana, participando en la integridad de los tejidos duros y blandos
de la cavidad oral, asi como destacando su funcién importante en la ingesta y
predigestion de los alimentos (Black, 1977; Dodds y cols., 2005; Soini y cols.
2010).

El agua es el componente mas abundante en la saliva, lo que representa el
99% de la composicion total de la saliva. Los componentes sélidos solubles
en la fase acuosa difieren de persona a persona, e incluso pueden variar en el
mismo individuo de unos momentos a otros distintos del dia.

Tiene componentes inorganicos que incluyen electrolitos y componentes orga-
nicos consistentes en productos de la secrecion corporal (urea, acido urico y
creatinina); productos de putrefacciéon (putrescina y cadaverina); lipidos
(colesterol y acidos grasos) y mas de 400 tipos de proteinas. Entre esas pro-
teinas, las mas relevantes son las de origen glandular (alfaamilasa, histatinas,
cistatinas, lactoferrinas, lisozimas, mucinas y proteinas ricas en prolina (PRP))
mientras que otras son derivadas del plasma (albimina, inmunoglobulina A
secretora (sIgA), y transferrina) (Liu & Duan, 2012).

También se han encontrado mas de 300 especies bacterianas en la cavidad
oral, que igualmente contribuyen a la composicién quimica de la saliva median-
te la secrecion de sus subproductos metabodlicos (Scannapieco, 1994; Marcotte
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y Lavoie, 1998). El analisis de los compuestos volatiles que contienen azufre
en el aliento ha sido fundamental en la investigacion de malos olores en la
cavidad oral, y la actividad bacteriana anaerébica contribuye particularmen-
te este mal aliento (Ochiai y cols., 2001; Rodriguez y cols., 2002; den Velde y
cols., 2007).

Se considera que algunos pequeiios compuestos organicos, de origen ambien-
tal, pueden ser transportados hasta la saliva a través del tracto digestivo y a
partir de los pulmones (Kostelc y cols., 1981; Amorim y Cardeal, 2007) o
mediante absorcién transdérmica a través de la piel para llegar al torrente
sanguineo y posterior paso o filtracion a la saliva (Jimbo, 1983; Jiang y cols.,
1996; Cross y cols., 1997; Chatelain y cols., 2003; Soini y cols. 2010).

En los ultimos afios, se han hecho importantes esfuerzos para la identifica-
cion de proteinas en la saliva humana mediante el uso de diversas técnicas
protedmicas.

Actualmente, el analisis proteémico de biomarcadores salivales es promete-
dor como un método no invasivo que nos va a servir para identificar diversas
enfermedades como cancer, diabetes, y enfermedades autoinmunes (Liu &
Duan, 2012).

El cancer es, actualmente, la primera causa de muerte en Espaifia. Sus sinto-
mas a menudo no son especificos y en ocasiones estan ausentes, hasta que, a
veces, los tumores ya han hecho metastasis. Por lo tanto, existe una deman-
da urgente para desarrollar herramientas rapidas, altamente precisas y no
invasivas para el cribado del cancer, su deteccidn precoz, su diagndstico y

c6mo no, orientar en su prondstico.

La saliva, como fluido oral multiconstituyente, comprende secreciones de las
glandulas salivales mayores y menores, con importantes componentes que

han llegado a ellas a través de la sangre.

Por ello, moléculas como ADN, ARN, proteinas, metabolitos y microbiota, pre-
sentes en la sangre, también podrian encontrarse en la saliva. Asi pues, el diag-
nostico salival ha significado una nueva y atractiva forma o medio para la
deteccion de biomarcadores especificos, ya que su recoleccion y el procesa-
miento de la misma es un proceso simple, poco costoso, preciso y no causa
incomodidad al paciente.
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Se usa como biomarcadores para detectar canceres en estadios tempranos e
incluso puede servir para controlar la respuesta al tratamiento (Wang y cols.
2017).

Cuando hablamos de biomarcadores en saliva nos referimos a la hoy conoci-
da como “Salivaémica”, que representa un amplio conjunto de tecnologias uti-
lizadas para explorar diferentes tipos de moléculas contenidas en la saliva.
Este término incluye la gendmica y epigendmica (estudio de genes y su meti-
lacién), transcriptémica (estudio del mRNA en células u organismos), meta-
bolémica (estudio de perfiles globales de metabolitos en un sistema), prote-
omica (estudio de proteinas) y microbiota (el estudio de microbiologia) (Wang
y cols. 2017).

- Gendmica y Epigendmica

El genoma salival constituye el ADN humano y microbiano que se halla en
la misma. Tanto la cantidad como la calidad del ADN salival son bastante
buenas: el ADN total medio en saliva es de aproximadamente 24 pg, que
oscila entre 0,2 y 52 ug. Aunque es aproximadamente 10 veces mas bajo
que en la sangre (media 210 pg, rango 58-577 pg), el genotipado requiere

tan solo 5 ng/ml de ADN para funcionar de manera efectiva.

La carcinogénesis es un proceso desarrollado en multiples pasos, que impli-
ca cambios genéticos y epigenéticos en su patologia. El genoma salival y el
epigenoma se pueden analizar mediante una coleccion diversa de técnicas
biomoleculares, que incluyen metilaciéon de arrays, PCR y genotipificaciéon
basada en PCR cuantitativa (QPCR) (Rylander-Rudqvist y cols. 2006; Wang y
cols. 2017).

- Transcriptoma

Las investigaciones del transcriptoma salival se centran principalmente en el
mRNA y miRNA. Debido al pequefio tamafio de estas moléculas, son muy esta-
bles en diferentes fluidos corporales. Basado en microarrays de genes y tec-
nologia cuantitativa de PCR en tiempo real (qQRT-PCR), se descubrieron varios
candidatos, con buena sensibilidad y especificidad, de mRNA y microRNA
(miRNA) en la saliva del paciente con cancer de pulmén, cancer de pancreas

y cancer de mama (Park y cols. 2009; Wang y cols. 2017).
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- Proteémica

El proteoma salival comprende todo el contenido de proteinas de la cavidad
oral. La saliva contiene mas de 2.000 proteinas y péptidos, que estan involu-
crados en una multitud de funciones bioldgicas diferentes. Aproximadamente
una cuarta parte de las proteinas salivales, de la saliva global, se encuentran

en el plasma.

Actualmente, la espectrometria de masas (MS) es la tecnologia fundamental
para la identificacién de las proteinas salivales (Bassim y cols. 2012; Wang y
cols. 2017).

Wuy cols. (2015) identificaron 22 proteinas salivales sobreexpresadas en un
grupo de pacientes con carcinoma oral de células escamosas en comparacién
con los controles sanos y los individuos con lesiones premalignas. Entre ellas,
la resistina (RETN) salival se hall6 especialmente elevada en los canceres com-
parada con lo observado en el grupo control de pacientes sanos o en el grupo
del precancer. Ademas, los niveles elevados de RETN salival se correlaciona-
ron, en gran medida, con los canceres en estadios avanzados y la metastasis
en ganglios linfaticos regionales. Estos resultados no solo muestran que el
perfil del proteoma salival es muy qtil para el descubrimiento de biomarca-
dores en el cancer oral, sino que también consideran a RETN como un poten-

cial biomarcador salival para la identificacién del cancer oral.
- Metabolémica

Mediante ella, se nos permite medir los niveles de metabolitos endégenos, sirviendo
asimismo de biomarcadores. Los metabolitos enddégenos, incluidos los acidos
nucleicos, lipidos, aminoacidos, péptidos, vitaminas, acidos organicos, tioles y
carbohidratos, representan una herramienta muy valiosa para la deteccion de
biomarcadores para diversas enfermedades y el seguimiento-progresién de la
enfermedad (Park y cols. 2012; Wang y cols. 2017).

En 2010, Sugimoto y cols. analizaron metabolitos en la saliva por espectro-
metria de masas en pacientes con cancer oral, pancreatico, cAncer de mama,
enfermedad periodontal y controles sanos. Hallaron 57 metabolitos princi-
pales con capacidad para predecir con precision la probabilidad de ser afec-
tado por una enfermedad de las antes referidas, entre las que esta el cancer
oral (Sugimoto y cols. 2010).
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- Microbiota

Los avances recientes en la secuenciacion han permitido la identificacion de
aproximadamente 19.000 filotipos o especies microbianas en la cavidad oral.
Basado en microarrays y qPCR, Farrell y cols. (2012) demostraron que la com-
binacién de N. elongata y S. mitis en la saliva puede distinguir a los pacientes

con cancer de pancreas de los sujetos sanos.

Hu y cols. (2016) sefialaron que los resultados de su estudio demostraron que
en los pacientes con precancer y cancer oral existen cambios en la microbio-
ta salival. La evaluacion del microbioma oral puede ser una técnica diagnds-
tica prometedora para la identificacion del cancer oral y servir de ayuda en las

lesiones precancerosas (Hu y cols. 2016).

Sinevici y O’sullivan en 2016 sintetizaron los hallazgos de biomarcadores en
la saliva de los pacientes con cancer oral. De forma evidente sefialaron que la
ciclina D1, STAT-3 (implicadas en el crecimiento celular), P14ARF y p53 (impli-
cadas en el freno del crecimiento celular), asi como las cadherinas y MMPs
(implicadas en la invasién y metastasis) se han sefialado como buenos bio-

marcadores salivales.

Biomarcadores salivales en cdnceres de otras partes del organismo: Pulmon,

pdncreas, mama y estomago

Sin embargo, la saliva también se ha estado analizando e investigando para hallar
biomarcadores de procesos malignos a distancia de la cavidad oral, como el
cancer de pancreas, el cincer de mama, el cancer de pulmoén o el cancer de

ovario.

No se ha conseguido explicar bien el por qué un cancer localizado lejos de la
cavidad oral podria afectar los perfiles de los biomarcadores en la saliva, si

bien se ha sugerido que es a partir de exosomas.

Se ha sugerido que las glandulas salivales segregan microvesiculas similares
a exosomas, que encapsulan tanto proteinas como mRNAs. Los exosomas son
pequefias vesiculas de un didmetro entre 30-120 nm que contienen lipidos,
mRNA, microRNA, DNA y proteinas.

70



Se considera que estos exosomas transportan sus contenidos desde lugares dis-
tantes a todo el cuerpo. Los exosomas existen en casi todos los tipos de célu-
las del organismo y en la mayoria de los fluidos corporales, incluida la saliva.
Los estudios demuestran que los exosomas pueden estar implicados en el pro-
cesamiento y la degradacion del RNA, la diseminacién del patégeno, la pro-
mocidén del tumor y la funcién inmune (Wang y cols. 2017).

- Cdncer de pulmon

El cancer de pulmén es por mucho la causa principal de muerte por cancer
en hombres y mujeres; alrededor de una de cada cuatro muertes por cancer
se debe a cancer de pulmdn. Cada afio, mas gente muere por cancer de pulmén

que por canceres de colon, mama y prostata juntos.

La mayoria de los canceres de pulmén se diagnostican en una etapa avanza-
da, lo que resulta en una tasa de supervivencia a los 5 afios mucho menor
(17%) en comparacion con los carcinomas de mama (89%), prostata (99%)
y de colon (65%).

Sefiala el profesor Carlos Camps, Jefe del Servicio de Oncologia del Hospital
General de Valencia, profesor titular de la Universidad de Valencia y pronto
catedratico, que la llegada de las nuevas terapias abre la puerta a la esperan-
za a los pacientes y a los oncdlogos, que ahora se hallan en mejores condicio-
nes para luchar contra el tumor. Aunque todavia no se pueda apuntar a la tan
ansiada cronicidad, sobre todo en los casos mas avanzados, «al final consegui-

remos nuestro objetivo, mejorar los resultados y llegar incluso a la curacion».

Mientras tanto, cualquier técnica diagndstica que nos ayude a su diagndstico
en etapas tempranas sera muy util. En este sentido, y mediante un estudio del
transcriptoma salival se analiz6 una cohorte de 42 pacientes con cancer de
pulmén y 74 controles sanos por microarray. Se hallé una combinacién de
cinco biomarcadores de mRNA en la saliva (CCNI, EGFR, FGF19, FRS2 y GREB1)
que podrian diferenciar a pacientes con cancer de pulmoén de sujetos de con-
trol con 93.75% de sensibilidad y 82.81% de especificidad (Wang y cols. 2017).

Liy cols. (2012) introdujeron el SERS (Surface Enhanced Raman Scattering
[SERS] techniques) para identificar biomarcadores de cancer de pulmén en
saliva. Esta técnica ha demostrado la ventaja de detectar biofluidos a bajas
concentraciones. Hubo nueve picos significativos entre los pacientes y los con-
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troles, la mayoria de ellos asignados a aminoacidos y bases de acidos nuclei-
cos. La precisidn, sensibilidad y especificidad de la medicién fueron del 80%,
78% y 83%, respectivamente (Liy cols. 2012).

Xiao y cols. (2012) investigaron los biomarcadores proteémicos en saliva, se
descubrieron 16 biomarcadores proteicos. Ademas, tres proteinas (hapto-
globina, zinc-a-2-glicoproteina y calprotectina) mostraron su poder discri-
minatorio entre los pacientes con canceres de pulmén y controles, con un
88.5% de sensibilidad y 92.3% de especificidad (Xiao y cols. 2012).

- Cdncer de pdncreas

El cancer de pancreas es la cuarta causa de muerte relacionada con el cancer
en hombres y mujeres de todas las edades con una tasa de supervivencia a 5
afios del 3%-5%. Se ha estimado que esta enfermedad causa mas de 40.000
muertes por afo en los Estados Unidos. Cerca del 100% de los pacientes con
cancer de pancreas desarrollan metastasis y muchos de ellos mueren debido
a la presentacion tardia, la falta de protocolos de terapia efectivos, asi como
de biomarcadores y herramientas de deteccién temprana (Liy cols. 2004).

Zhang y cols. (2010) estudiaron los transcriptomas de muestras salivales en
42 pacientes con cancer de pancreas, incluidos 30 pacientes con pancreatitis
cronica y 42 individuos controles sanos. Sus resultados mostraron que la com-
binacién de 4 biomarcadores de mRNA (KRAS, MBD3L2, ACRV1 y DPM1)
podria diferenciar pacientes con cancer de pancreas de sujetos sin cancer con
alta sensibilidad del 90.0% y especificidad del 95.0%.

Sugimoto y cols. (2010) identificaron ocho metabolitos especificos del cancer
de pancreas en la saliva (leucina con isoleucina, tript6fano, valina, cido glu-
tadmico, fenilalanina, glutamina y acido aspartico) utilizando espectrometria de

masas.

Farrell y cols. (2012) observaron unas diferencias significativas en la micro-
biota salival entre 10 de cancer de pancreas y 10 sujetos de control median-
te el uso de microarrays. La combinacién de N. elongata y S. mitis proporcio-
no el 96.4% de sensibilidad y 82.1% de especificidad para distinguir a los
pacientes con cancer de pancreas de los sujetos sanos.

Torres y cols. (2015) consiguieron caracterizar diferencialmente la microbiota
salival de los pacientes con cancer de pancreas, individuos sanos y sujetos
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diagnosticados con otras enfermedades mediante el uso de secuenciacién de
alto rendimiento del gen 16S rRNA.

Estos resultados abren un nuevo camino para que la microbiota salival sirva
como una fuente informativa para descubrir biomarcadores no invasivos en

enfermedades sistémicas (Wang y cols. 2017).

En el caso del cancer de mama son importantes los estudios salivales de las
concentraciones de proteina CA15-3 (Antigeno carbohidrato 15-3). Esta CA15-
3 es un biomarcador proteémico aprobado por la FDA para monitorizar las

metdastasis en el cancer de mama (Fiizéry y cols. 2013).

Zhong y cols. (2016) mediante andlisis metabolémico de la saliva humana para
identificar biomarcadores que fueran ttiles para diagnosticar y determinar el
estadio del cancer de mama, hallaron 18 biomarcadores y entre ellos tres fue-
ron muy significativos: LysoPC (18: 1), LysoPC (22: 6) y MG (0: 0/14: 0/0: 0).

Finalmente, en el caso del cancer géstrico, y aunque su incidencia y mortali-
dad han disminuido drasticamente en las ultimas décadas, sigue siendo un
importante problema de salud publica ya que es el quinto proceso maligno

mas comun en el mundo y la tercera causa de muerte por cancer.

En un estudio de biomarcadores proteicos salivales discriminatorios para la
deteccion de cancer gastrico se identificaron y cuantificaron mas de 500 pro-
teinas en este estudio, de las cuales 48 mostraron un perfil de expresion dife-
rencial significativo entre los controles y los pacientes con cancer gastrico. La
cistatina B, la triosafosfato isomerasa y la proteina de tumores cerebrales
malignos 1 fueron las mas destacadas. La combinacién de estos tres biomar-
cadores podria alcanzar un 85% de sensibilidad y un 80% de especificidad

con una precision de 0,93 (Xiao y cols. 2016).

Como conclusién el objetivo del cribado del cancer es detectar el tumor en
una etapa temprana, cuando es mas probable que el tratamiento tenga éxito.
Se precisa una alta sensibilidad y elevada especificidad en los biomarcadores
utilizados. Ademas, las herramientas de deteccion deben ser lo suficiente-

mente no invasivas y econdmicas para permitir una amplia aplicacidon.
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El diagnoéstico a partir de la saliva tiene todas las ventajas mencionadas ante-
riormente, en algunos casos comparables a los analisis de sangre, en otros

casos todavia no, pero en ello se esta trabajando (Wang y cols. 2017).

Asipues, en el caso del cancer oral, la tendencia actual es investigar el uso de
biomarcadores en la saliva no solo porque la saliva esta en contacto directo
con el cancer sino también por su facilidad de obtencidn.

Sin embargo, debemos entender que en la saliva y en su composiciéon hay
variaciones muy significativas dependiendo de que el paciente tenga otras
enfermedades orales o periodontales. Este aspecto es muy importante pues

dichas modificaciones nos pueden alterar los hallazgos que tengamos.

Por eso es tan importante no solo tomar la saliva sino realizar una completa
exploracion de la cavidad oral para detectar enfermedades orales, como las

periodontopatias, que podrian modificar los hallazgos salivales.

Asi pues, la estandarizacidén en la recoleccién de la saliva, su procesamiento
y posterior almacenamiento sigue siendo un aspecto muy importante para

obtener los mejores resultados cuando realizamos analisis salivales.

Tal como describieron Sinevici y O’Sullivan en 2016, la carcinogénesis oral es
un proceso complejo desarrollado en varias etapas caracterizado por muta-

ciones genéticas, expresiones aberrantes y crecimiento celular caotico.

Ademas, el cancer oral esta precedido en el 67% de los casos por lesiones pre-
malignas de las cuales la leucoplasia es la mas comun. De estas lesiones, del
1-18% muestran transformacion maligna en carcinoma oral de células esca-
mosas. Los biomarcadores mas utiles serian por lo tanto los que podrian iden-

tificar las lesiones premalignas orales con mayor riesgo.

De este modo estamos, como hemos sefialado anteriormente, ante un gran
reto en nuestra area y especialidad que puede significar una importante ayuda
en el diagndstico y seguimiento de los pacientes con cancer, tanto en los de cabe-
za y cuello como en otros canceres del organismo.
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DISCURSO DE CONTESTACION DEL ACADEMICO NUMERARIO
EXCMO. SR.DR.

D. Antonio Llombart Bosch
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EXcMA. SRA. PRESIDENTA DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA,
ILMAS. E ILMOS. SRAS. Y SRES. ACADEMICOS,
SENORAS Y SENORES:

C ELEBRA HOY la Real Academia de Medicina y Ciencias afines de la

Comunidad Valenciana reunién extraordinaria para recibir como nuevo
Académico de numero al Dr. José Vicente Bagan distinguido profesional, maes-
tro universitario, Catedratico de la Universitat de Valencia y brillante cienti-
fico en el area de la medicina y cirugia odonto-estomatolégica, como Jefe del
Servicio de de Servicio de Estomatologia y Cirugia Maxilofacial del Hospital
General Universitario en esta ciudad.

Para mfi es un honor el tener el privilegio de haber sido quién el Académico
electo ha tenido a bien invitar para contestar su discurso sobre el tema “Estado
actual del precancer y cancer oral: Retos diagndsticos” en el que, como acaban
de escuchar, efectiia importantes contribuciones personales al andlisis de este
grupo de complejos procesos neoplasicos y precancerosos, bien conocidos no
sélo en la clinica, sino también desde el punto de vista terapéutico.

No resulta facil para un patdlogo aceptar el reto de analizar la figura profesional
y cientifica del recipiendario ni tampoco contestar con consistencia a las suti-
les aportaciones contenidas en su disertacion, por lo variado de los temas tra-
tados, asi como por la profundidad de aspectos tan complejos contenidos en
esta patologia. Me salva quizas el conocer al nuevo académico ya largo tiem-
po y haber sido testigo de su progresion cientifica y universitaria en donde
ha alcanzado el mas alto nivel y prestigio siendo en estos momentos una de
las figuras mas relevantes de la medicina odonto-estomatolégica espafola y
europea. Es por tanto mérito reconocible que en estos momentos ocupe la
direccién de la Escuela de Doctorado de la Universidad de Valencia, desde
septiembre de 2015 y también sea Director de Docencia e Investigacion del
Hospital General Universitario de Valencia. Ambos cargos atestiguan y realzan
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la figura del ya nuevo académico de niimero de nuestra Institucién y la con-

fianza que sus colegas han puesto en su gestion.

También merece recordarse que esta RAMCV le nombré Académico corres-
pondiente en el afio 2010 reconociendo a justo titulo sus numerosos méritos
profesionales, que desde entonces ha seguido acrecentando, como sefialaré

mas adelante al darles a conocer algunos detalles de su excelente curriculum.

En estos momentos ocupa el sillén n2. 37 que fuera previamente adscrito al
area de Neurocirugia, brillantemente ostentado por el extinto Prof. Carlos
Barcia Marifio. El recuerdo de este insigne académico sigue presente en nues-
tra memoria y su imagen también se mantiene viva gracias a las importantes

aportaciones que proporciono a la Institucion. Descanse en paz.

Antes de entrar en este significativo capitulo de su vida, creo pertinente, en las
circunstancias presentes, que la Academia vuelva la vista hacia atras recor-
dando su propia historia tan rica en miembros que enaltecieron la medicina y
cirugia odonto-estomatolégica en el pasado siglo y en tiempos més recientes.
Con ello pretendemos mantener viva la memoria de quienes nos han precedi-

do ocupando merecidamente los sillones académicos de esta especialidad.

El recordado Prof. Francisco Gomar Guarner en abril de 1988 hacia memoria
de los ilustres odontélogos valencianos, con motivo de contestar y glosar el dis-
curso de ingreso como Académico de nimero del afiorado Prof. José Antonio
Canut Brusola. Hacia mencion en aquella ocasién de una de las figuras mas
ilustres de la medicina odontolégica valenciana el Dr. Bernardino Landete Vila
(1879-1964) quien lograra el mayor respeto y reconocimento cientifico de la
odontologia espafiola ddndole el méas alto nivel universitario en la primera

mitad del siglo pasado.

La controvertida figura del Dr. Landete merece una mencién especial. Excelente
profesional y fundador de la Escuela de Odontologia de la Universidad Central
en Madrid sufrié una injusta persecucion por sus ideas republicanas que le
separaron de la Catedra de Prdtesis dental en donde practicaria novedosas
técnicas quirdrgicas y colaboraria en la gran obra editada por Gregorio Marafién
y Tedfilo Hernandez “Manual de Medicina Interna” en el capitulo de “Enferme-
dades de la Boca”. Restituido a la catedra en 1949 coincidiendo con sus 70

afios y con la jubilacién, Espafia perdié una de los odontdlogos mas valiosos
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del pasado siglo. (Javier Sanz y Maria José Solera: Bernardino Landete, vida 'y
obra. Studio Puig S.L., Valencia, 2012).

Aunque ya es historia merece recordarse la divergencia de criterios del Dr.
Lafora y su colega de Catedra en la Escuela de Odontologia el Dr. Florestan

Aguilar (Marqués de Casa Aguilar).

Hasta 1914, en Espaia existia una nitida separacién entre médicos y dentis-
tas. Al crearse entonces la Escuela de Odontologia, para obtener la titulacion
era necesario superar los dos primeros cursos de Medicina (mas tarde seri-

an tres) y posteriormente otros dos cursos de formacion especifica.

Las diferentes concepciones sobre la reforma que se puso en marcha de la
Odontologia en Espafia llevaron a un distanciamiento de posiciones y anta-
gonismo personal entre los dos catedraticos, credndose una auténtica divi-
sién en la profesion. Aguilar defendia que los dentistas debian tener su pro-
pia formacién académica separados de los médicos. Por su parte, Landete se
mostré siempre partidario de que la Odontologia formara parte, como una
rama mas, de la Medicina, defendiendo su postura desde la Federacion
Estomatolégica Espafiola, de la cual fue presidente desde su fundaciéon en
1913.

Con la instauracion de la Segunda Reptblica, Landete conseguird imponer su
tesis y dejar asi reformada y definida académicamente la disciplina médico-
dental. (Josep M. Ustrell i Torrent: Historia de 'odontologia. Edicions Universitat,
Barcelona, 1997). Tom6 posesién en 1932 de la asignatura de Odontologia en
la Escuela de Odontologia de Madrid y en febrero de 1935 y fue nombrado
director de la Escuela. Desde su puesto, y avalado por su gran prestigio, lide-
ré el cambio que se habia de operar, siendo partidario de la doble condicién
dentista-médico. “Los odontdélogos -afirma- sacaron la odontologia de la calle
y la metieron en los gabinetes dentales para salvar dientes. Nosotros, los esto-
matologos, la hemos introducido en los hospitales y salvamos vidas”. (Julio
Gonzalez Iglesias: El drama politico de don Bernardino Landete: un hombre

entre dos fuegos. Gaceta Dental, febrero de 2009).

La historia reverteria esta situacion nuevamente en afios recientes al crearse
la nueva carrera (hoy grado) de Odontologia, separando estomatdlogos (médi-

cos con la especialidad odontolégica) de los odontdlogos con una formacion
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especifica. Hoy nuestra Universitat mantiene las dos titulaciones en una misma
como “Facultad de Medicina y Odontologia”.

Otras dos figuras transcendentales en la Odontologia valenciana y académicos
de nimero de la RAMCV fueron los doctores José Font Llorens y Luis Lafora
Garcia. Queremos recordar que el doctor José Font Llorens entré en esta
RAMCYV en 1946 con un discurso titulado “La estomatologia ante la infeccion
focal”. Fue un hombre innovador y detallista en el arte de la medicina dental
durante su larga vida profesional que se extendié desde 1915 hasta 1980,
siendo ejemplo de entrega y capacidad profesional, tiempo en el que haria
importantes contribuciones cientificas a esta Institucion.

El Dr. Luis Lafora Garcia entr¢ en la Academia en 1950 con un discurso sobre
la “Oclusién dentaria y maxilofacial”. Discipulo del Dr. Landete, culminé una
vida profesional de gran prestigio siendo nombrado en 1932 Jefe de Servicio
de Estomatologia del Hospital Provincial, cargo que ostentaria hasta su jubi-
lacién en 1963.

Su sucesor en esta institucion seria el Dr. José Canut Brusola (1938-2006)
quien ocupara este sillon en 1968, formado bajo la maestria del Dr. Lafora en
el Hospital Provincial de Valencia ha sido destacada figura de la moderna
odontologia en nuestra ciudad con una particular dedicacion a la Ortodoncia
y contribuyd, junto con el hoy presente entre nosotros, Académico de nime-
ro Prof. Amando Peydré a la fundacién y puesta en marcha de la nueva Escuela
de Estomatologia en esta Facultad de Medicina que impulsara su creacion el
entonces decano Prof. José Vifia.

En 1982 obtendria la Catedra Universitaria de Ortodoncia y desde 1984 diri-
giria la Escuela de Estomatologia continuando en la direccién de la misma
a la precedida por el Prof. Amando Peydré. Su prematura muerte privé a
esta Academia de una brillante y prometedora figura de la estomatologia

valenciana.

No vamos a entrar en consideraciones sobre la personalidad profesional aca-
démica y cientifica del Prof. Amando Peydro6, Catedratico de Histologia, jubi-
lado y emérito de esta Universitat y fundador como ya hemos sefialado de la
Escuela de Estomatologia de la Univesitat. El debia ocupar este lugar en estos
momentos como maestro del nuevo Académico, a quien ademas de ensefiar

como profesor durante la especialidad estomatolégica dirigi6 la tesis docto-
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ral del nuevo académico sobre “Leucoplasia oral: Estudio clinico, histolégico
y ultraestructural” premiada con sobresaliente cum laude. Recientemente soli-
cité de la Junta de Gobierno y se acept6 por la Junta General ordinaria de la
Academia (Junio 2017) que el sillén denominado de “Odontologia Médica”
quedara vacante al ocupar la nueva denominacién de “Histologia Humana”
mas acorde con la vocacién universitaria y cientifica que ain mantiene.
Queremos agradecer la deferencia que nos ha hecho permitiendo que seamos
nosotros quien dictemos el discurso de contestacion al Prof. José Vicente Bagan

que estan Uds. escuchando en estos momentos.

Deseo seguidamente completar con brevedad, pero no por ello menos deta-
lle, los aspectos mas sobresalientes del curriculum vitae del Prof. José Vicente

Bagan tal y como es preceptivo en estas circunstancias.

Obtuvo la licenciatura de Medicina y Cirugia en 1978 y Médico Especialista
en Estomatologia en 1980. Se doctoré en Medicina y Cirugia en 1984 con el
Premio Extraordinario de Doctorado de la Universidad de Valencia en 1985.
Posteriormente en 1990 obtuvo el nombramiento de Catedratico de Medicina

Bucal (Area Estomatologia). Universidad de Valencia.

Desde 1993 es Jefe de Servicio de Estomatologia y Cirugia Maxilofacial del
Hospital General Universitario de Valencia y desde 2015 Director de la Escuela
de Doctorado de la Universidad de Valencia, asi como Director de Docencia e

Investigacion del Hospital General Universitario de Valencia.

Ha sido Vicedecano de la Facultad de Medicina (1992-1993) y Director del
Departamento de Estomatologia de la Universidad de Valencia (1994-1997).
También es Director del Master de Medicina Oral de la Universidad de Valencia
desde 1994.

Su actividad investigadora se resume con el reconocimiento de 4 sexenios de
investigacion. Siendo autor o co-autor de 252 articulos publicados e indexa-
dos en PubMed. De los articulos, 186 estan publicados en revistas incluidas

en el Journal Citation Reports — Web of Science.

También ha contribuido como autor de 16 libros de Estomatologia y ha par-
ticipado en 17 proyectos de investigacion subvencionados oficialmente por

el Ministerio y las agencias de evaluacién. Ha dirigido 57 tesis doctorales y pre-
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sentado 446 trabajos en congresos nacionales o internacionales. Se afiade a ello

el haber recibido 22 Premios dentro de la Odonto-estomatologia.

Es director de la revista “Medicina Oral Patologia Oral y Cirugia Bucal” pISSN
1698-4447 eISSN: 1698-6946. Indexada en SCI, JCR, INDEX MEDICUS/MED-
LINE y de la revista “Journal of Clinical and Experimental Dentistry” ISSN 1989-
5488. Indexada en PubMed, PubMed Central, Scopus. Ademas desde 2009 hasta

la actualidad ocupa el cargo de Advisory Editor de la revista Oral Diseases.

Desde 2010 al 2012 ocupé la presidencia de la Academia Europea de Medicina

Oral con sede en Londres.

Se afiade a ello el haber recibido 22 Premios y distinciones dentro de la Odonto-
estomatologia, entre los que deseamos destacar la Medalla de Oro del Ilustre
Colegio Oficial de Odontdlogos y Estomatoélogos de Valencia. (Febrero 2009).

Fellowship in Dental Surgery ad hominem del Royal College of Surgeons of
Edinburgh - Scotland (GB). Premio Nacional de la Sociedad Espafiola de Cirugia
Bucal en 2014. Premio reconocimiento a la actividad investigadora en el dmbi-
to del sistema valenciano de salud dentro del drea de estomatologia de la
Conselleria de Sanidad de Valencia, 2015. Medalla de oro al mérito cientifico
del Colegio Oficial de Odonto6logos y Estomat6logos de Madrid (8 Febrero
2016).

Convendran Uds. que los méritos del nuevo Académico de nimero son excep-
cionales y la RAMCV se honra en dar acogida a una personalidad cientifica y

universitaria de primer rango mundial como es el Dr. Bagan.

También es preceptivo que en la contestacion por parte del académico que
recibe, en nombre de la RAMCV, al nuevo miembro de la misma, se ocupe de
glosar y analizar cientificamente el discurso pronunciado al inicio de sus actua-
ciones en la Institucién que hoy le da la bienvenida. El discurso del nuevo aca-
démico ha versado sobre “Estado actual del precancer y cancer oral: Retos

diagnosticos”.

Ya sefialdbamos al iniciar esta alocucion como resulta dificil sintetizar toda la
doctrina aportada por el nuevo académico donde se ha vertido importante
doctrina oncoldgica sobre las neoplasias maxilofaciales con especial atenciéon

a las propias de la mucosa oral.
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A nuestro juicio podemos dividir su discurso en cuatro apartados. En el pri-
mero hace mencién a su predecesor en el sillon n2. 37 (que pasa a ocupar en
el dia de hoy), el Prof Carlos Barcia, rindiéndole un sentido homenaje tam-
bién como compafiero en la jefatura del Servicio de Neurocirugia del Hospital
General Universitario que dirigié durante muchos afos. También hace referencia
a maestros, colegas profesionales y discipulos que le formaron, orientado pro-
fesionalmente y han colaborado o comparten actividad en el momento actual,
tanto en su Catedra Universitaria como en el Servicio que dirige en el Hospital

General.

Los otros tres capitulos corresponden a su aportacidn cientifica a los proce-
sos neoplasicos antes indicados asi como a las lesiones precancerosas de la

mucosa oral.

En este segundo capitulo se centra en la leucoplasia oral y el cAncer escamo-
so de boca lo cual es a nuestro juicio el eje medular de su aportacién. Ella se
ve complementada con una revision amplia pero mas concisa del resto de neo-
plasias que aparecen en al area maxilo facial como son los tumores odonto-

génicos y de glandulas salivares anexas.

La tercera parte del discurso se ocupa de los llamados biomarcadores del car-
cinoma oral de células escamosas, verdadero caballo de batalla en esta zona
del organismo y en donde se han producido espectaculares avances en estos
ultimos afios tanto en el diagnéstico como el pronéstico, gracias a la genética

y biologia molecular.

Termina su discurso con consideraciones sobre la nueva metodologia diag-
nostica que abre las puertas al empleo de la saliva, como ocurre con la sangre,
para la llamada “biopsia liquida” al poder detectar en ella marcadores génicos
a través de los exomas o trazas de material genético (DNA, RNA) vertidos en
ella y que puedan facilitar la investigacion y diagndstico de un pre-cancer o un

carcinoma ya establecido o tratado (recidivas ocultas).

Seria utdpico y por lo demads fuera de lugar tratar a modo enciclopédico de
comentar cuanto se ha dicho. Voy solo hacer unas consideraciones que desde
mi perspectiva de patélogo interesado y trabajando en carcinogénesis pue-

dan aportar algin dato de interés que ensalce el discurso del Dr. Bagan.
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Las lesiones precancerosas y el carcinoma de células escamosas de la muco-
sa oral ha sufrido en estos ultimos afios una apasionante implementacién de
conocimientos a medida que se conoce mejor los aspectos etiologicos y los
mecanismos fisiopatoldgicos de su iniciacién y evolucién. Con relacién a su
etiologia recordemos, como ya se ha dicho, que los factores esenciales y bien
conocidos en el momento presente son el tabaquismo crénico y el alcohol,
ambos causantes de las modificaciones génicas ya aludidas por el nuevo aca-
démico, a la cual se une el factor irritativo y la inflamacién crénica. (Napier SS
y Speight PM Natural history of potentially malignant oral lesions and condi-
tions: an overview of the literature. J. Oral Pathol Med. 37, 1, 2008).

Otro factor ha emergido en estos ultimos afios que se afiade a esta lista de
agentes patdgenos y que merece tenerse en consideracion. Se trata de la infec-
cion por el virus del Papiloma humano (VPH) cuya infeccion en las areas oro-
faringeas ha aumentado considerablemente como consecuencia de los cambios
en las costumbres y usos del comportamiento sexual de la poblacién. Como es
bien sabido él es causante de la infeccidn latente y posterior degeneracion de
la mucosa del cuello de ttero en la mujer asi como de la mucosa del glande en
el varén y regién ano genital en ambos. Este subgrupo de carcinoma oral de
células escamosas se empieza a comunicar a partir de finales de los afio 1990
caracterizandose por ser una neoplasia con evolucidn clinicopatolégica seme-
jante a la del cuello uterino causando lesiones displasicas de bajo y alto grado
y la aparicidn de carcinomas in situ y otros infiltrantes siempre del tipo de
células escamosas (Braakhuis, BJM et al. Genetic patterns in head and neck
cancers that contain or lack transcriptionally active human papillomavirus. J.
Natl Cancer Inst. 96, 998-1006, 2004).

Genéticamente se caracteriza por la infeccidn viral por cepas de HPV tipos
11.16.18.31 .La incidencia podria hoy representar hasta el 30% de todos los
canceres orales y orofaringeos. Se ha propuesto por ello dividir estos carcinomas
escamosos en dos grupos: HPV negativos (la mayor frecuencia) y HPV positi-
vos (emergentes y en progresivo aumento). Estos ultimos se podrian carac-
terizar molecularmente con la deteccién no solo del virus DNA HPV como tam-
bién de las oncoproteinas de su mRNA E6 y E7. Como se sabe estas oncopro-
tefnas se unen degradando las oncoproteinas del gen del retinoblastoma (RB)
a nivel de la p130 y p107 (RBL1 y RBL2) y causan bloqueo de la fase S del
ciclo celular al bloquear el gen P53, impidiendo la apoptosis y facilitando la trans-
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formacién maligna de la células infectadas. Su impacto epidemioldgico reside
fundamentalmente en las regiones de la América Latina y el norte de Europa.
Desconocemos que existan estudios epidemiolégicos efectuados en Espaiia,
aunque seria importante el plantearlos ya que esta variante de carcinoma
cursa con una clinica que en principio tiene menor agresividad a la motivada
por otros tipo de agentes cancerigenos. Ademas, como es sabido, la protec-
cién primaria mediante la vacuna anti-HPV (Gardasil 9, Cervarix, Gecolin) uti-
lizada en la mujer para prevenir el cancer de cuello de ttero encuentra una jus-
tificacién mayor para aplicarla también a los adolescentes varones a modo
preventivo (Roden RBS y Stern PL, Opportunities and challenges for human

papillomavirus vaccination in cancer, Nature Reviews Cancer 18, 240, 2018).

La complejidad genética de estos tumores permite distinguir la heterogenei-
dad de los mismos no solo diferenciando los carcinomas HPV+ y HPV- sino
también dentro de estos ultimos, aquellos que muestran escasas CNA (varia-
ciones o alteraciones en el nimero de copias génicas) combinado con un feno-
tipo P53 salvaje (no mutado) y que clinicamente ofrecen mejor evolucién.
(Leemans CR, Snjders PJ], Brakenhoff RH, The molecular landscape of head
and neck cancer. Nature Reviews Cancer, 2018 advance on line publication).

El empleo de la secuenciacién masiva y la seleccién de determinados genes
conductores (driver genes) del tumor permiten ya utilizar diversas platafor-
mas génicas (muchas de ellas comercializadas) como los llamados “Maxdriver”,
“Oncotype”, “Oncoprint”, “CancerNav” disponibles entre otros, que visualizan
alteraciones en set de genes potencialmente causantes de una determinada
neoplasia mediante la deteccién de CNA, SNP (polimorfismos simples de
nucleodtido), exomas o proteinas, presentes en un tipo especifico de neopla-
sia y buscar las dianas terapéuticas mas adecuadas. Ello se une al atrayente
panorama de la inmuno-oncologia y de la inmunoterapia, que también ya es
una realidad clinica en leucemias infantiles, carcinomas pulmonares y rena-
les asi como en los melanomas cutaneos y de mucosas. Todos estos tumores
estan asociados a una alta carga mutacional lo cual les hacen mas resistentes
a la quimioterapia convencional pero mas sensibles a la inmunoterapia. También
este es el caso de los carcinomas de la mucosa oral. Actualmente, varios anti-
cuerpos han sido aprobados como agentes terapéuticos o bien estan en ulti-
mas fases de desarrollo clinico. Entre otros se encuentran los anticuerpos
humanizados dirigidos contra los antigenos de membrana CTLA-4, PD-1y PD-
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L1, ya estan presentes en la practica clinica oncolégica. (Ledford H., Cutting-
edge cancer drug hobbled by diagnostic test confusion, Nature 556,161, 2018).

Deseo terminar mi intervencion felicitando nuevamente al nuevo Académico
de ntimero el Prof. José Vicente Bagan quien se ha hecho acreedor de este
honor y al mismo tiempo quiero invitarle a que su incorporacién a esta RAMCV
sirva para prestar un mayor servicio a las actividades cientificas de la misma,
aportando su conocido prestigio y conocimientos.
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