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RESUMEN

El concepto de cancerizacién de campo sugiere que las mucosas del tracto aerodigestivo superior de un
determinado paciente, sometidas de forma similar a los agentes cancerigenos habituales, tienen un mayor
riesgo de desarrollar nuevos carcinomas. Desde su acufiamiento, el término se ha empleado para describir
multiples terrenos de enfermedad premaligna, con una prevalencia mayor de la esperada de aparicién de
multiples tumores primarios o secundarios locales y la presencia de tumores distantes sincrénicos. Las técni-
cas moleculares han permitido profundizar en el conocimiento de la relacién entre estas lesiones. Si bien hay
diferencias metodolégicas en la forma de identificar los origenes clonales de las lesiones, algunos estudios
indican que es frecuente la extension clonal lateral de la enfermedad premaligna o maligna. Ante esta patolo-
gla, se estan investigando diversas alternativas preventivas y terapéuticas, como el screening poblacional, los
retinoides o la terapia génica, que pueden aportar beneficios a los pacientes con lesiones premalignas y
malignas en la regién de cabeza y cuello.
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ABSTRACT

The concept of field cancerization is related to a greater risk of develop one or more carcinomas, on those
patients in usual contact with cancerous agents. This term designs several fields of precancerous disease, with
more prevalence of multiple primary or secondary local tumours, and distant syncronical tumours as well.
Some studies indicate frequent lateral clonal extension of the precancerous and cancerous lesions. The mole-
cular technology has permitted to deep in the knowledge of the relationship between these lesions. In front of
this pathology, there are investigated several preventive and therapeutical alternatives, like screening of the
population, or administration of retinoids and genic therapy, that can be benefit for these patients.
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INTRODUCCION aerodigestivas superiores (VADS). Los estudios de

Slaughter de 1953 y 1954 ya senalaban que los car-
Hace mas de 50 afos que se conoce la posibilidad cinomas orales presentan una tendencia superior a
de que asiente més de un tumor primario en las vias  la expansién superficial, en comparacién con su ten-
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dencia a la penetracién en profundidad, y que en los
epitelios adyacentes a carcinomas orales pueden
surgir focos independientes de carcinoma in situ o
carcinoma invasor. Como consecuencia de esta ob-
servacion, el autor propugno el concepto de cance-
rizacién de campo, segun el cual todas las mucosas
de las VADS de un mismo paciente, sometidas de
forma similar a los agentes cancerigenos habituales
relacionados con el desarrollo de cancer oral, tienen
un mayor riesgo de desarrollar nuevos carcinomas
(1). Desde su acunamiento, el término se ha em-
pleado para describir multiples terrenos de enferme-
dad premaligna, con una prevalencia mayor de la
esperada de aparicion de multiples tumores prima-
rios o secundarios locales y la presencia de tumores
distantes sincrénicos, en el tracto aerodigestivo su-
perior. Algunas técnicas moleculares, como el anali-
sis del cariotipo, el andlisis de microsatélites, el
screening de la mutacién del p53 y los estudios de la
inactivacién del cromosoma X han permitido pro-
fundizar en el conocimiento de la relacién entre es-
tas lesiones. Aunque existen diferencias, segin las
técnicas usadas para identificar los origenes clona-
les de las lesiones, estos estudios parecen indicar
que es frecuente la extension clonal lateral de la en-
fermedad premaligna o maligna. Por lo tanto, las
medidas preventivas y terapéuticas encaminadas a
combatir esta patologia, con asiento en la regién de
cabeza y cuello, aportan grandes beneficios a estos
pacientes (2).

EPIDEMIOLOGIA

La importancia de la cancerizacién de campo radica
tanto en su frecuencia, como en la influencia negati-
va que ejerce la aparicién de un segundo tumor so-
bre el prondstico del paciente. La frecuencia de apa-
ricibn de segundos tumores en pacientes
previamente diagnosticados de carcinomas de VADS
oscila entre el 3% y el 30% de los casos. Incluso se
ha documentado en un solo paciente el desarrollo
de 7 neoplasias en esta localizacion. El problema
parece acentuarse en el cancer oral, puesto que en
el 50% de estos enfermos los dos tumores se pre-
sentan en la misma zona anatémica de la cavidad
oral (1). La forma mas frecuente de neoplasia en la
cavidad bucal es el carcinoma de células escamosas
(CCE; 90% de casos), que representa el 3-5% de
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todos los tumores malignos, con cerca de 56% de
tasa de mortalidad, en 5 anos desde el diagnéstico
(3). El CCE de cabeza y cuello es, ademas, el sexto
cancer mundial més frecuente. La tasa de supervi-
vencia es una de las mas bajas de los canceres ma-
yores y no ha aumentado significativamente en las
ultimas dos décadas. La invasion local extensiva y
las metéstasis ganglionares regionales son, en gran
parte, responsables de la pobre clinica resultante de
estos tumores (4), por cuanto estos pacientes tienen
mayor riesgo de desarrollar canceres secundarios o
multiples canceres primarios, en base al principio de
la cancerizacién de campo en el tracto digestivo su-
perior (5).

MANIFESTACIONES DE LA CANCERIZACION
DE CAMPO

Antes de iniciar una etapa de crecimiento aparente
en la que la sospecha clinica de céncer oral es clara,
esta neoplasia pasa por una fase de desarrollo clini-
co poco manifiesta, con frecuencia inadvertida. Los
signos clinicos de la enfermedad en estas fases de la
evolucién tumoral pueden recordar a los que acon-
tecen en las lesiones benignas o en lesiones precan-
cerosas. El término carcinoma disimulado se utili-
za para describir un cancer de pequeno tamano, sin
o con escasa sintomatologia y con frecuencia diag-
nosticado erréneamente. Es frecuente que las neo-
plasias con estas caracteristicas pasen desapercibi-
das y evolucionen hacia formas méas avanzadas, en
las que la supervivencia del paciente disminuye dréas-
ticamente, puesto que incluso los tumores que pre-
sentan escaso dgrado de crecimiento invasivo pue-
den producir metéstasis en los ganglios linfaticos
regionales. Por este motivo, resulta de enorme inte-
rés el conocimiento de los hechos clinicos mas fre-
cuentes con los que se presenta el carcinoma oral
precoz. El andlisis de las manifestaciones clinicas del
cancer incipiente puede realizarse mediante el segui-
miento de lesiones precancerosas o a través del es-
tudio de carcinomas de pequeno tamano. En el pri-
mer caso se ha comprobado que la transformacion
maligna de una lesién precancerosa suele pre-
sentarse como una zona de induracién localizada en
una leucoplasia no homogénea. Por el contrario, los
datos resultantes de los estudios que analizan la cli-
nica de céncer incipiente indican que la presenta-
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cién mas habitual es un area roja. Con mucha me-
nor frecuencia aparecen pequenas ulceraciones o
zonas granulares, como expresién de neoplasias en
fases iniciales de crecimiento (1).

Con el fin de cuantificar la incidencia de los cambios
del campo observables en la mucosa oral, Thomson
y cols. seleccionaron a 26 nuevos pacientes no trata-
dos, que presentaban un carcinoma oral de células
escamosas (COCE) unilateral (n=18) o una lesién
premaligna (n=8). Se sometieron a biopsia las “zo-
nas especulares” de la mucosa con aspecto clinico
normal, de los lugares anatémicos correspondien-
tes. Un total de 15 pacientes (58%) demostraron un
tejido anormal bajo examen microscépico: 6 mos-
traron cambios reactivos o atipias celulares asocia-
dos con la irritacién crénica, 7 exhibieron una franca
displasia, mientras 2 manifestaron carcinoma in situ
(CIS) o COCE microinvasivo. Aunque sin significado
estadistico, se observo una tendencia aumentada en
el borde lateral y en la regién ventral de la lengua y
en el suelo de la boca, que mostraron una mayor
vulnerabilidad a sufrir cambios displésicos (5). En un
articulo de Hays y cols., de 1995, se exponen los
primeros signos de las lesiones orales y se describen
dos casos de COCE sincrénicos multifocales, en
pacientes de alto riesgo. La presentacion inicial en
ambos casos fue una lesién oral eritroplésica (6).

ETIOPATOGENIA DE LA CANCERIZACION

Para algunos investigadores, la aparicién de tumo-
res multiples es consecuencia de un desplazamiento
lateral de queratinocitos basales premalignos, que
habrian de dar lugar a segundos tumores monoclo-
nales (con alteraciones gendémicas idénticas a las
observadas en el tumor primario). Esta teoria se ha
comprobado en pocas ocasiones. El resultado habi-
tual en los estudios moleculares en pacientes con
segundos tumores de VADS induce a pensar que se
trata de carcinomas con alteraciones genéticas dife-
rentes y por tanto independientes, lo que justifica, en
este caso, el uso del término “segundo tumor prima-
rio”. Los estudios moleculares que analizan las mu-
taciones del gen p53 son probablemente los que mas
apoyo han prestado a la hipétesis de desarrollo de
carcinomas independientes. Asi, sus resultados han
demostrado diferentes mutaciones en distintos tu-
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mores de un mismo paciente, con la consiguiente
expansion policlonal de grupos celulares malignos
independientes. Estos anélisis han aportado una jus-
tificacién molecular evidente, que explica el fenéme-
no de cancerizacion de campo: las agresiones repe-
tidas sobre las células epiteliales de la mucosa oral y
vias aerodigestivas superiores conllevan la aparicién
de mutaciones genéticas diferentes en las distintas
células, que pueden conducir al desarrollo de multi-
ples tumores primarios independientes entre si. Otros
tipos de estudios moleculares sugieren que el nime-
ro de polisomias (células con 3 o mas copias de sus
cromosomas) aumenta en los epitelios no tumorales
adyacentes a un céncer, a medida que aumenta la
anormalidad histolégica epitelial. Estos resultados y
otros similares sugieren que la inestabilidad gené-
tica generalizada constituye el sustrato molecu-
lar de la cancerizacién de campo (1,7).

La cancerizacién de campo es inducida por carciné-
genos que actian en amplias areas de tejido y cau-
san alteraciones moleculares que pueden no expre-
sarse como lesiones clinicas o histolégicas, pero que
aumentan el riesgo de la transformacién maligna.
Los carcin6genos mejor conocidos que afectan a la
boca son el tabaco y el alcohol. Afectan virtualmente
toda la mucosa y se encuentran claramente asocia-
dos con el desarrollo del COCE uni o multifocal que
se origina en lesiones premalignas, en areas cerca-
nas a lesiones premalignas o en &reas sin lesiones
previas observables. Tomando epitelio histolégica-
mente normal adyacente a los carcinomas orales
humanos como modelo de cancerizacién de cam-
po, numerosos analisis moleculares han evidencia-
do la existencia de alteraciones genémicas tempra-
nas. En estas areas de tejido, se han demostrado
alteraciones microsatélites o inestabilidad cromosé-
mica. Las células genéticamente alteradas forman
poblaciones clonales con un mayor crecimiento y
una elevada tasa proliferativa. En general se acepta
que es necesario el acumulo de diferentes alte-
raciones genéticas para la progresién maligna.
Entre ellas, las mutaciones que afectan la segrega-
cién normal cromosémica pueden conducir a un
contenido nuclear del ADN anormal o aneuploidia.
Las células son denominadas generalmente aneu-
ploides cuando el contenido de su ADN no alcanza
el valor diploide normal (2¢) o, mucho méas comun-
mente, cuando exceden el valor tetraploide. La ma-
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yor parte de tumores malignos exhiben diferentes
grados de aneuploidia, que se correlaciona con un
comportamiento histopatolégico y clinico. Este co-
nocimiento se adquirié aplicando el anélisis ploide
con técnicas citofotométricas. Los resultados del
estudio realizado por Raimondi y cols. apuntan con
fuerza a la aneuploidia como causa, més que como
consecuencia de la transformacién maligna, y apo-
yan el concepto de que la aneuploidia es un evento
temprano en la carcinogénesis oral. Cuando canti-
dades anormales de ADN alcanzan ciertos niveles,
pueden ser detectadas mediante citofotometria. Este
meétodo ya ha sido aplicado en el estudio de la leu-
coplasia y ha mostrado una asociaciéon entre la
aneuploidia y la displasia histolégica y el riesgo
de transformacién maligna. La deteccién de aneu-
ploidia en leucoplasias no displasicas ha sido de gran
importancia. El avance aportado por este estudio
estriba en que demuestra la posibilidad de detectar
células aneuploides en un campo de cancerizacion,
antes de que aparezcan lesiones histoldgicas (8).

Después de la reseccién quirtrgica con margenes
indemnes al microscopio, los tumores malignos sé-
lidos recurren localmente en més del 50% de casos.
Aunque el efecto de la recurrencia de un tumor local
en la supervivencia total pueda ser bajo en los cén-
ceres comunes, tales como el carcinoma de mama
o de préstata, los pacientes afectados sufren un
miedo exagerado y la carga de un tratamiento se-
cundario. En algunas entidades tumorales, como el
carcinoma de cérvix uterino o el carcinoma de ca-
beza y cuello, una recurrencia local indica incurabi-
lidad en la mayoria de los casos. A través del anali-
sis del dato clinico y molecular, Hockel y Dornhofer
proponen el concepto de dos tipos de recaidas di-
ferentes, desde un punto de vista patogénico y pro-
néstico: (i) recurrencias in situ que surgen en el
6rgano residual no involucrado en la cirugia del tu-
mor primario y (ii) recurrencias de la cicatriz, que se
desarrollan en el lugar de la reseccién previa de un
tumor. La cancerizacién de campo, como desplaza-
miento monoclonal o multiclonal del epitelio normal
hacia uno homélogo genéticamente alterado, pero
microscépicamente indistinguible, puede explicar el
origen de las recurrencias in situ. Sin embargo,
muchas recurrencias de cicatrices se consideran re-
sultado de la interaccién de minimos céanceres resi-
duales ocultos microscédpicamente en el entorno de
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la herida quirtrgica, en un tejido o compartimiento
orgénico susceptible (9).

En general, la enfermedad neoplasica se consi-
dera multifactorial y multifasica. Multifésica, pues-
to que el proceso carcinbgeno consiste en la capaci-
dad celular de adquirir potencialidades oncolégicas
durante varias etapas, por ejemplo: multiplicacién,
transmision de las caracteristicas de malignidad a
las células progenitoras, invasividad, capacidad de
producir metéastasis y también resistencia a la qui-
mioterapia. Multifactorial, puesto que en el inicio de
la enfermedad estén ciertamente implicados los fac-
tores intrinsecos y extrinsecos. Por tanto, el cancer
es el resultado de una serie de accidentes genéticos.
La mayoria de los genes permanecen siempre inalte-
rados, pero el medio ambiente cambia constante-
mente, pudiendo llegar a producir una alteracién en
el genoma, mediante una mutacién o una alteraciéon
hereditaria de un gen. Se sabe poco acerca de la
genética de la mayoria de los tipos de cancer. Pero si
se sabe que el genoma humano no es tan estable
como se pensaba y que algunos genes (como con-
secuencia de traslocaciones, inversiones o roturas),
pueden actuar como inductores de tumores malig-
nos. Basado en recientes estudios genéticos, se pro-
pone un modelo de progresién para el desarrollo
del COCE. En la fase inicial, una célula pluripoten-
cial o célula madre (stem cell) adquiere una altera-
cién genética; posteriormente se forma un terreno,
una unidad clonal, que consiste en la célula madre
con sus células hijas, que comparten la alteraciéon
del ADN. El siguiente paso critico es la conversion
de un terreno en campo expansivo, como resultado
de alteraciones genéticas adicionales. Este campo
mucoso reemplaza el epitelio normal y en la cavidad
oral tales campos se han detectado con unas di-
mensiones de unos 7 cm de diametro. A veces estos
campos son visibles como leucoplasia. Por tltimo, la
seleccién clonal provoca el desarrollo del carcinoma
dentro de este campo contiguo de células preneo-
plasicas. Una implicacién clinica importante de este
modelo es que los campos frecuentemente perma-
necen después de la cirugia del tumor primario y
pueden provocar nuevos canceres, actualmente de-
signados por los clinicos como segundo tumor pri-
mario o recurrencias locales. El mecanismo de ini-
ciacion suele ser la afectacion del ADN celular. En
general, se cree que la mayoria de los cénceres son
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monoclonales, es decir, que surgen de una sola cé-
lula que sufre cambios y evoluciona mal a través de
ciclos sucesivos de mutacién. Esto no implica que
todas las células de un tumor sean similares; por el
contrario, suelen ser heterogéneas (3,10,11).

Las células somaéticas normales terminan su vida
replicativa al final de un trayecto, al alcanzar la se-
nectud celular, desencadenada por la activacion del
p53 y/o pRb, en respuesta a los telébmeros de ADN
muy acortados. Las células neoplésicas potenciales
deben superar en primer lugar los mecanismos de
control de senescencia y posteriormente activar la
telomerasa, para proliferar de manera indefinida.
Aunque la activacion de la telomerasa se encuentra
muy asociada con la inmortalidad celular, la telome-
rasa sola no es suficiente para garantizar el desarro-
llo de un céncer. Los factores ambientales, inclu-
yendo los carcinégenos quimicos Yy las
infecciones viricas, con frecuencia contribuyen
en producir cambios aberrantes que provocan
la conversién tumoral de las células normales.
De particular importancia en el desarrollo del cancer
oral son el tabaco, relacionado con carcinégenos
quimicos, y la infeccién por virus del papiloma hu-
mano (VPH). Para describir los mecanismos mole-
culares por los cuales estos factores ambientales fa-
cilitan la génesis del cancer oral, primero se estableci6
un modelo de carcinogénesis oral in vitro. Consta
de varios pasos de exposicién secuencial de los que-
ratinocitos orales humanos normales (YHOK) a VPH
de “alto riesgo” y a carcinégenos quimicos. Tras la
introduccién del genoma virico VPH, las células so-
brepasaron el control de la senectud y ampliaron su
esperanza de vida (sin alcanzar la inmortalidad), du-
rante la cual el telémero de ADN continuaba acor-
tandose. En unos pocos clones inmortales supervi-
vientes, se encontré6 una marcada elevacién de
actividad de la telomerasa y una estabilizacién de la
longitud del telébmero. Ademas, las oncoproteinas
E6 y E7 de VPH de “alto riesgo” interrumpieron el
control del ciclo celular y la reparacién del ADN en
los NHOK inmortalizados y aumentaron la frecuen-
cia de mutacién resultante de la inestabilidad gené-
mica. Aun asi, la infeccién por VPH sola fracas6 en
provocar el aumento de la poblacién de células tu-
morales, que requiri6 méas exposicién a carcinége-
nos quimicos, ademas de la infeccién por VPH. El
analisis de los datos presentados sugiere que la car-
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cinogénesis oral consiste en una serie de discretas
alteraciones genéticas resultantes del continuo reto
genotdxico que suponen los factores de riesgo am-
bientales (12,13).

Los genes pueden producir una lesién cancero-
sa por dos vias. Por una parte, afectando el siste-
ma inmunoldgico del hospedador, de manera que
éste sea incapaz de reconocer y eliminar tumores
incipientes. Por otra, alterando la capacidad de repa-
racion del ADN celular. Existen, ademas, dos meca-
nismos capaces de producir una proliferacién celu-
lar incontrolada. En primer lugar, convertir en
hiperactivo un gen estimulador. Este tipo de muta-
cién tiene un efecto dominante (es suficiente con
que el tipo de cambio afecte a una de las dos copias
del gen de la célula). El gen alterado se denomina
oncogén y su alelo normal protooncogén. El otro
mecanismo consiste en inactivar un gen inhibidor:
este tipo de mutacién es recesiva (para que la célula
quede libre de inhibicién es necesario que las dos
copias del gen en la célula estén inactivadas). Al gen
perdido se le llama gen supresor u oncosupresor.
Los oncogenes son versiones ligeramente altera-
das de genes normalmente presentes en las células
(protooncogenes) y que estan relacionados con la
regulacion del crecimiento, la divisiéon y prolifera-
cién celular. Los oncogenes poseen cddigos para
determinadas proteinas, que son factores de creci-
miento, y tienen capacidad para el control de la
proliferacién celular. Si se activa un protooncogén,
se transforma en un oncogén capaz de una excesi-
va estimulacién de la proliferacién celular. La acti-
vacion del protooncogén puede ser el resultado de
una mutacién inducida por agentes fisicos, quimi-
cos o por virus; estos introducen secuencias de ADN
en los genes, que pueden actuar como oncogenes
o activar protooncogenes en oncogenes. Sin em-
bargo, la activacién de un oncogén no parece ser
suficiente para que una célula se transforme en can-
cerigena. En condiciones normales existen unos ge-
nes tumor-supresores (antioncogenes, oncogenes
recesivos), que actdan inhibiendo la excesiva proli-
feracion celular. Si estos genes se pierden o alteran,
un oncogén puede realizar su accién al desapare-
cer el efecto de los genes tumor-supresores. Asi
pues, a mayor produccién de oncogenes y mayor
disminucién de la oncosupresion, mayor riesgo de
cancer (10).
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En el inicio del carcinoma de VADS y en particular
del COCE, también se ha formulado la hipétesis de
un factor genético intrinseco entre los pacientes, in-
cluidos los jévenes. Pueden presentar neoplasia aun
sin haberse expuesto nunca a los factores de riesgo
extrinsecos, tales como el tabaco y el alcohol. La po-
sible implicacién de virus oncogénicos (oncovirus)
en la carcinogénesis del cancer oral se ha convertido
en un campo de interés creciente y ha adquirido un
mayor protagonismo, debido a la ausencia de héabi-
tos tabaquicos y consumo de alcohol, en una pro-
porcién de pacientes con COCE. Los principales vi-
rus oncogénicos relacionados con la aparicién de
neoplasias orales son: el virus de Epstein Barr (VEB),
el virus del herpes humano tipo 8 (VHH-8), el virus
del herpes humano tipo 6 (VHH-6) y los virus del
papiloma humano (VPH). El poder patogénico del
virus radica en su capacidad de codificar determina-
dos productos génicos homodlogos a distintos recep-
tores celulares, enzimas del ciclo celular y quimio-
quinas, que poseen una funcién importante en la
regulacién de los mecanismos celulares e inmunolé-
gicos (3,10,14).

Por otro lado, la radioterapia (que causa dano en el
ADN) en los canceres de cabeza y cuello se conside-
ra una fuente potencial de cancerizacién de campo
en el tracto aerodigestivo superior. Hashibe y cols.
evaluaron el impacto de la radiacion terapéutica para
el cancer oral en el riesgo de segundos canceres
primarios y concluyeron que, efectivamente, la ra-
dioterapia en el cancer oral parece ser un factor de
riesgo de segundos tumores primarios. No obstante,
serfa interesante disponer de estudios adicionales,
que contaran con la quimioterapia y examinaran la
frecuencia y duracién de la radioterapia, para confir-
mar la asociacién observada (15).

METODOS DIAGNOSTICOS Y PRONOSTICO

La mayoria de los autores estan de acuerdo en que
el diagndstico correcto del precancer y cancer oral
precoz depende del interrogatorio, el examen clinico
y la biopsia practicados por un profesional con expe-
riencia, resultando estos procedimientos esenciales
para la evaluacién inicial de un paciente con una
lesion sospechosa (16). Aun asi, existen ciertas téc-
nicas moleculares usadas para identificar los
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origenes clonales de las lesiones. Estos estudios
son: el andlisis del cariotipo, el anélisis de microsaté-
lites, el screening de la mutacién del p53 y los estu-
dios de la inactivacién del cromosoma X. Dichos
estudios indican que es frecuente la extensiéon clo-
nal lateral de la enfermedad premaligna o maligna.
Segun Ha y Califano, una significativa proporcién
de tumores pulmonares escamosos son sincréni-
cos con uno primario de cabeza y cuello; en reali-
dad son metéstasis, mas que presentaciones ma-
lignas independientes. Estas observaciones ayudan
a explicar la elevada incidencia de enfermedad re-
currente (2).

Los andlisis de las alteraciones genéticas de los loci
de los cromosomas principales han demostrado in-
crementos en las pérdidas alélicas, al estudiar la evo-
lucién desde diversos grados de displasia hacia car-
cinoma in situ y cancer invasivo. Ello constituye una
de las bases genéticas de la cancerizacién de cam-
po. Entre estas alteraciones, adquiere especial rele-
vancia el gen p53. Es un supresor de tumor que
reduce la proliferacion celular y la replicacién del ADN
y ejerce un control sobre el ciclo celular, bloqueando
la progresion desde la fase G1 a la fase S. En células
normales, el tipo normal de la proteina p53, debido
a su corta vida, es normalmente indetectable. Las
alteraciones en p53 debidas a mutaciones tienen
como resultado una pérdida de control del ciclo ce-
lular. La deteccion de esta expresion proteica, me-
diante inmunohistoquimica, empleada de forma ru-
tinaria en el laboratorio, puede contribuir a la mejora
del diagnéstico y el tratamiento de las lesiones pre-
cancerosas orales. Santos-Garcia y cols. investiga-
ron la expresion proteica de alteraciones genéticas
que tienen lugar en los estadios iniciales de la cance-
rizacién de campo de la cavidad oral en nuestro
medio y estudiaron la proliferacién celular por me-
dio de la Ki-67 y la expresién de productos proteicos
de la p53. Pretendian valorar si las alteraciones en la
expresion de productos proteicos de estos marcado-
res siguen un camino secuencial por diferentes esta-
dios, en la cancerizacién de campo en la cavidad
oral. Para ello realizaron un estudio inmunohistoqui-
mico en 53 pacientes que presentaban lesiones de
leucoplasia oral, en el servicio de ORL del Hospital
Universitario de Salamanca, entre 1990 y 2000. Se
Incluyeron en su estudio 11 muestras de epitelio
normal, 15 displasias de leves a moderadas, 15 car-
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cinomas in situ y 12 carcinomas microinvasivos.
Encontraron una proliferacion celular elevada y una
sobreexpresién de p53 a medida que avanzaban en
el grado de severidad histopatoldgica de estas lesio-
nes. Las alteraciones més precoces eran el aumento
significativo de proliferacion celular en displasias le-
ves y moderadas y un aumento de la sobreexpresiéon
del p53. Concluyeron que la leucoplasia oral es un
estadio precanceroso que constituye una lesién can-
cerizable, debida a alteraciones genéticas que me-
dian en la evolucién de la lesion. La rutina inmuno-
histoquimica y el estudio molecular de estas lesiones
permiten conocer la expresion proteica de las altera-
ciones genéticas que pueden ayudar en el diagndsti-
co y tratamiento tempranos de esta patologia, te-
niendo especial relevancia el estudio de la Ki-67 en
estadios tempranos y de la p53 en lesiones avanza-
das (17).

El modelo de carcinogénesis en la bolsa de la mejilla
del hamster es un sistema animal bien conocido,
que imita de cerca el desarrollo de lesiones prema-
lignas y malignas en el cancer oral humano. El obje-
tivo del estudio realizado por Raimondi y cols. fue
caracterizar numéricamente las lesiones premalignas
y malignas y las expresiones de la cancerizacion de
campo en este modelo, usando la ploidia como pun-
to final. Los valores ploides eran més altos en el
epitelio cancerizado. Presentaban mas caracteristi-
cas microscépicas no usuales (NUMF) en las éareas
preneoplasicas y tumorales, que en el epitelio con-
trol. El indice aneuploide era mayor en las areas
NUMF que en el control. Existian diferencias signifi-
cativas entre el control en las areas preneoplésicas y
en el carcinoma. Concluyeron que la alteracion ines-
perada del contenido de ADN observada en los epi-
telios NUMF es de gran relevancia como biomarca-
dor de éareas de cancerizaciéon de campo (8). Segin
el estudio de Raimondi y cols., la evaluacién cuanti-
tativa del ADN nuclear mediante citofotometria es
menos sensible que el andlisis citogenético molecu-
lar o el analisis del cariotipo y no proporciona infor-
macién sobre aberraciones cromosémicas especifi-
cas. Sin embargo, como puede llevarse a cabo con
facilidad en muestras fijadas para el estudio histopa-
tolégico, se ha convertido en una herramienta util
para el diagnéstico y prondstico de tumores malig-
nos solidos en general y del cancer oral en particular.
Estos ultimos anos, esta técnica ha sido usada para
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demostrar la aneuploidia del ADN en la leucoplasia,
la lesion precancerosa mas reconocida de la muco-
sa oral. Como se ha indicado con anterioridad, este
estudio constituye un avance, ante la posibilidad de
detectar células aneuploides en un campo de cance-
rizacién, antes de que aparezcan lesiones histolégi-
cas (8).

Los modelos organotipicos permiten el examen de
interacciones que ocurren entre las células deriva-
das de un COCE y del epitelio normal. La naturaleza
tridimensional de dichos cultivos organotipicos, en
los cuales las células epiteliales han crecido en una
matriz que contiene fibroblastos, proporcionan un
entorno que imita més detalladamente el entorno in
vivo en el que se desarrollan los tumores. Para ello,
Mackenzie examiné durante 3 meses los patrones
de crecimiento de las células malignas (proceden-
tes de cinco lineas celulares, derivadas de un COCE)
incorporadas como pequenas subpoblaciones en
cultivos organotipicos uniformemente diferencia-
dos, construidos a partir de células de mucosa oral
normal. Hubo variacion entre las diferentes lineas
celulares en sus tasas y patrones de crecimiento,
pero todas las lineas celulares produjeron grupos
de células malignas, que se expandieron en 3 se-
manas para reemplazar el epitelio normal. La apa-
riencia y expansién de estos grupos sugeria que
cada uno habia derivado de una unica célula pro-
genitora. El nimero de células malignas presentes
inicialmente en el interior de un area dada de epite-
lio organotipico era mayor que el nimero de gru-
pos celulares expansivos posteriormente formados.
De este modo, los grupos de células formados re-
presentaban sélo una subpoblacién de células tu-
morales. Este hallazgo sugiere un rango de poten-
cial de crecimiento en el interior de una poblacién
tumoral y proporciona la evidencia preliminar para
algunas formas de patrones de células madre y ex-
pansivas (18).

No cabe duda de que el odontélogo desempena un
papel muy importante en la prevencion y el diagnés-
tico precoz del cancer oral. De ahi el interés en co-
nocer las bases moleculares de las lesiones precan-
cerosas y del cancer de VADS, que contribuirdn a
una mejor comprension de esta patologia y permiti-
rén actuar con mayor precocidad y mejorar los indi-
ces de supervivencia (19).
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POSIBLES TERAPEUTICAS

A pesar de los avances, nos encontramos ante una
patologia cuyo tratamiento lleva aparejada una alta
morbilidad. Los pacientes estéan frecuentemente
comprometidos desde un punto de vista médico, los
procedimientos quirargicos suelen ser extensos y
complejos, son habituales las hospitalizaciones pro-
longadas y los tratamientos con quimioterapia y ra-
dioterapia también presentan una importante morbi-
lidad. Por tanto, la adecuada protocolizacién del
estudio diagnéstico y del plan terapéutico, con un
enfoque multidisciplinario, y la concentracién de es-
tos pacientes en centros y equipos clinicos con dila-
tada experiencia, son premisas béasicas para un co-
rrecto tratamiento de la enfermedad (20). Por otro
lado, la supervivencia de pacientes con carcinoma
oral de células escamosas no ha aumentado de for-
ma perceptible en las ultimas décadas. Las opciones
de tratamiento para los canceres orales recurrentes
o refractarios son limitadas (21).

La cancerizacién de campo explica la elevada inci-
dencia de enfermedad recurrente. A pesar de la esci-
sién u otras terapias, los clones premalignos o ma-
lignos tienen frecuentemente la capacidad de migrar
y perdurar fuera del campo de tratamiento. Por lo
tanto, todas las alternativas de prevencién o trata-
miento de las lesiones que asientan en la regién de
cabeza y cuello pueden ser beneficiosas para estos
pacientes. Estudios futuros permitiran profundizar en
el conocimiento de la relacién entre estas lesiones y
tal vez identificar la clave de las alteraciones molecu-
lares, como obijetivo o diana de la terapia génica
(2). La investigacion de la terapia génica del cancer
oral estéa actualmente en fase de ensayos clinicos. La
meta de la terapia génica del cancer es introducir el
nuevo material genético en las células diana, sin toxi-
cidad para los tejidos no-diana. La revisién realizada
por Xi y Grandis discute las técnicas usadas en la
terapia génica del cancer para el COCE y resume las
estrategias en curso que se estan evaluando en en-
sayos clinicos (22). Un ejemplo de su uso seria en el
caso del carcinoma adenoide quistico (CAC) de las
glandulas salivales, tumor maligno muy infiltrante,
con tendencia a la metastasis del pulmén. La terapia
génica podria ser un tratamiento eficaz para el CAC
y sus metéastasis. En este sentido, Sun y cols. realiza-
ron un estudio, plantedndose los siguientes objeti-
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vos: transduccién del gen de la interleukina-2 (I1-2)
en una linea celular del CAC con predisposicién
para la metastasis del pulmén (CAC-M) y comparar
la bioactividad de las células transducidas por el
gen y la linea celular materna, in vitro e in vivo.
Estos autores concluyeron que la transduccion del
gen II-2 puede reducir la tumorogenicidad de las
células del CAC-M e inducir la diferenciacién celular
tumoral en ratones. Por lo tanto, el gen II-2 podria
ser eficaz para el tratamiento del carcinoma adenoi-
de quistico de glandulas salivales y su metéstasis al
pulmén (21).

El aumento de la apoptosis por mediacién de cier-
tos tratamientos combinados in vitro ha revelado
nuevas oportunidades terapéuticas y claros meca-
nismos que aumentan la eficacia de los tratamientos
existentes contra el cancer. En este sentido se enca-
minan las investigaciones desarrolladas por Yang y
cols., empleando bleomicina A5 (23).

Los retinoides, derivados naturales y sintéticos de la
vitamina A, tienen un papel prometedor en la
quimioprevenciéon del COCE, a pesar de su toxici-
dad. Estos agentes se han administrado también para
prevenir segundas malignizaciones primarias en car-
cinomas de VADS. A pesar de las tasas alentadoras
de respuesta, la necesidad de superar la resistencia
innata y adquirida al retinoide, asi como la de mini-
mizar la toxicidad relacionada con el retinoide, rele-
garé probablemente este tratamiento a una nueva
generacion de retinoides sintéticos receptores-selec-
tivos. Mientras tanto, las combinaciones de retinoi-
des y no retinoides, asi como otras clases de agen-
tes quimiopreventivos, parecen reducir la incidencia
de CCE en las VADS (24).

El cancer oral representa entre el 2 y el 5% de todos
los tumores malignos de la economia humana, pero
su tendencia actual es al alza. Supone un problema
grave de salud publica, no tanto por su incidencia,
cuanto por su mortalidad, ya que el 50% de los pa-
cientes diagnosticados de céancer oral fallecen en los
5 primeros anos. Pero se ha observado que, si se
realiza una deteccién precoz en sus estados inicia-
les, puede aumentar la probabilidad de superviven-
cia hasta un 86%. Uno de los medios que contribuye
a detectar de manera temprana esta enfermedad es
el screening, que se puede definir como un progra-
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ma que investiga a la poblacién y la divide en sujetos
susceptibles de padecer una enfermedad y sujetos
no susceptibles, es decir, aquellos que probablemente
no la padezcan. Los programas de screening impli-
can el examen de la poblacién general, para averi-
guar quién es propenso a padecer una enfermedad
y, una vez detectados, los sujetos susceptibles han
de pasar a una segunda fase, donde se les debe
realizar un diagndstico y se les debe aplicar un tra-
tamiento especifico. Entre los métodos de screening
se encuentran la inspeccién clinica, el test del azul
de toluidina, la citologia exfoliativa, la puncién aspi-
raciéon con aguja fina y el oralCDx (nuevo método
variante de la citologia exfoliativa). La historia natu-
ral del cancer se desconoce; es decir, no es posible
prever qué lesiones cancerizables se transformaran
en cancer y los métodos actuales de deteccion pre-
coz no son muy fiables. Por lo tanto, no se reco-
mienda realizar programas de screening masivos
para el cancer oral, mientras no aparezcan méto-
dos de deteccion realmente sensibles. Si se llegasen
a realizar, seria necesaria la colaboracién de un equi-
po multidisciplinar adecuadamente preparado y uti-
lizando el protocolo de la OMS, por ser el méas uni-
versal y completo, al alcance de todos los
profesionales. Consiste en una inspeccion clinica de
la cavidad oral e incluye seleccionar una muestra
representativa de la poblacion y realizar un examen
sistematico por zonas, para después almacenar los
datos. Mientras no se lleve a cabo este programa, es
necesario destacar el papel que juega la prevenciéon
primaria para informar a la poblacién y disminuir los
factores de riesgo (25).
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