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El cancer de cabeza y cuello.

Factores de riesgo y prevencion

José Francisco Gallegos-Hernandez

Resumen

La frecuencia del carcinoma epidermoide originado en mucosas
de cabezay cuello ha aumentado mundialmente en la dltima
década, sobre todo en paises con economias emergentes; el
cancer de cavidad oral ocupa el sexto lugar de todas las
neoplasias. Aqui se lleva a cabo una revision de la literatura en
relacion a la epidemiologia y factores de riesgo en cancer de
cabezay cuello, y se hace énfasis en la prevencion del carcino-
ma originado en mucosas de vias aerodigestivas superiores. Se
concluye que el pronéstico de los pacientes con cancer de ca-
bezay cuello depende de la etapa clinica, y si bien la identifica-
cién de poblacion en riesgo y de lesiones precursoras, asi como
el diagndstico precoz disminuyen la tasa de mortalidad, el es-
fuerzo mayor debe hacerse en la prevencién primaria.

Palabras clave: cabezay cuello, cancer de lengua, tabaquismo,
alcoholismo.

Summary

The frequency of squamous cell carcinoma originating in head
and neck mucosae has increased worldwide in the last decade,
particularly in countries with emerging economies; oral cavity
cancer is ranked in 6" place for all neoplasias. We conducted a
literature review related to epidemiology and risk factors in head
and neck cancer in order to analyze the most significant etiological
factors and to emphasize prevention of carcinoma originating in
head and neck mucosae. The prognosis in head and neck cancer
patients depends on the clinical stage at time of diagnosis;
therefore, identification of high-risk populations, precancerous
lesions and early diagnosis decrease mortality. Nevertheless,
the major effort must be on primary prevention.

Key words: head and neck, tongue cancer, tobacco, alcohol.

Definicion y epidemiologia

A la mucosa que recubre las diferentes estructuras del area
de cabeza y cuello se le conoce como mucosa de vias aerodi-
gestivas superiores (VADS); en ella se origina 85 % de los
canceres de la regién, 90 % de los cuales son carcinomas
epidermoides; €l restante 15 % esta constituido por tumores
en glandula tiroides, piel, huesos del esqueleto facial, cartila-
gos y partes blandas.

La parte digestiva de las VADS esta formada por la cavi-
dad oral, orofaringe, hipofaringe, esfinter esofégico superior,
esofago cervical, conductos excretores de glandulas saliva-
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les y oido medio (considerado un diverticulo faringeo), y la
parte respiratoria esta formada por las fosas nasales, senos
paranasales, nasofaringe, laringe y traquea.

Variaciones geogréficas

Alrededor del mundo, los canceres de cabezay cuello presen-
tan grandes diferencias en la frecuencia de presentacion y
sitio de origen.

El cancer de la cavidad oral es més frecuente en ciertas
regiones de Francia e India! y a su vez €l de laringe en Brasil
(Sao Paulo), Italia (Varese) y Espafia (region Vasca).?

Los canceres de la hipofaringe tienen la mayor frecuencia
en Calvados y Bgjo Rin (Francia) y después en Bombay (In-
dia). Francia ocupa también uno de los primeros lugares en
frecuencia de cancer de cavidad oral y asociacion laringe-
hipofaringe, con tasa estimada de ocho por 100 mil habitantes,
principalmente en la region Nord-pas-de-Calais y Calvados,
seguida por Eslovaquia, Espafia y Portugal.? En algunas de
estas regiones el consumo de acohol y tabaco alcanza cifras
récord a nivel mundial.

La distribucion geogréfica del cancer de la nasofaringe es
particular; se consideran poblaciones de ato riesgo a las del
sureste de China (region de Cantén) y norte de Vietnam, don-
de la incidencia es de 80 por 100 mil habitantes, comparada
con dos por 100 mil en el norte de China. Laregion del Magreb
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(Tanez, Argeliay Marruecos) tiene incidencia mayor ala po-
blacion en general aunque menor a la cantonesa (12 por 100
mil habitantes).

En México, la frecuencia de canceres de VADS es bgjay no
gparece en las primeras 10 causas de muertes por tumores, aun-
que probablemente exista una subcaptacion en los registros.®

Raza

Larazase asociaal tipo de cancer de VADS. Entre la poblacién
afroamericana de Estados Unidos, la tasa de cancer de cavi-
dad oral y orofaringe es cuatro veces mayor que en blancos y
latinos; la supervivencia es también menor en ese grupo etario,
asociada al diagndstico en etapas méas avanzadas.!

Sexo

El incremento en el habito tabaquico de la mujer desde fines
de los afios sesenta ha hecho que la proporcion hombre:mujer
cambie de 6:1 a4:1. Existen informes de unaleve disminucién
de la tasa de cancer de cabezay cuello en el hombrey aumen-
to en las mujeres.2*5

Los factores que incrementan el riesgo para padecer carci-
noma epidermoide en la mucosa del érea de cabezay cuello y
que a continuacion analizaremos son tabaquismo, alcoholis-
mo, asociacion de ambos, consumo de Cannabis, infeccion
por virus (papiloma de Ebstein-Bar, herpes einmunodeficiencia
humana) y reflujo gastroesofagico.

Etiologia
Tabaco

El tabagquismo es el factor de riesgo mas importante para can-
cer de VADS: 90 % de los canceres de la cavidad oral en
hombres 'y 60 % en mujeres se atribuyen a consumo del taba-
co.® El riesgo de cancer de laringe es 15 veces mayor en fuma-
dores que en no fumadores hombres, y 12 veces en mujeres.

En el humo inspirado del tabaco existen mas de 30
carcindgenos; los mas importantes son los hidrocarburos aro-
méticos poaliciclicos y las nitrosaminas. El riesgo de cancer es
directamente proporcional con la cantidad de tabaco consu-
mido:” riesgo relativo 1.52 en fumadores de una cajetilla/diay
2.43 con 2/dia; igualmente la aparicién de segundos tumores
primarios en pacientes que cesaron de fumar después de la
curacion de su primer cancer esde 18 %y de 30 % si continua
ron fumando.?®

Entre los fumadores de habanos y pipa, e riesgo de pade-
cer cancer de la cavidad oral (labios y lengua principal mente)
es mayor que en los no fumadores, aunque la tasa de cancer

de faringe y laringe es menor ala de los fumadores de cigarri-
llos;” cuando se combina pipa-cigarrillos o habano-cigarrillos,
el riesgo de cancer de VADS es mayor en fumadores de pipa.

El tipo de tabaco influye también: el oscuro es més alcalino
y mas irritante que el claro, como consecuencia su inhalacion
(golpe) es en menor cantidad; se le relaciona mas con € can-
cer laringeo que con €l broncogénico. Los fumadores de taba
co oscuro tienen riesgo 59 veces mayor de padecer cancer de
VADS que los no fumadores; los consumidores de tabaco
claro “solo” tienen un riesgo 25 veces mayor.

Cuando se ha evaluado € tipo de tabaco consumido asocia-
do a estado socioeconémico, € consumo de acohol, € tiempo
de exposicion y € uso o no defiltro en € cigarrillo, los fumado-
res de tabaco oscuro tienen tres veces mas riesgo de cancer de
cavidad ora y faringe que los fumadores de tabacos claros.®*®

La distribucion geogréfica de los diferentes subsitios ana-
témicos donde se origina un cancer es explicada por los habi-
tos de tabaquismo de la poblacién; los paises con mayor mor-
talidad por cancer de laringe son Francia, Uruguay, Espafia,
Italia, Cuba, Argentina, Brasil, Colombia y Grecia, naciones
que tienen los mayores indices proporcionales de consumo
de tabaco oscuro; asi mismo, el subsitio més afectado en es-
tos paises es la regién supraglética (debido a una menor inha-
lacion) a diferencia de la region glética en Estados Unidos,
donde € tabaco mas consumido es € claro o rubio.

Otros factores asociados a tabaco y relacionados con un
incremento en € riesgo de cancer son el consumo de cigarri-
[los cortos (mayor concentracion de carcinégenos) y el con-
sumo de cigarrillos con filtro (se les ha asociado a mayor
riesgo de cancer broncogénico debido a que particulas de
filtro impregnadas de carcindgenos e inspiradas a fumar han
sido encontradas en macréfagos alveolares).

Los cigarrillos light incrementan la frecuencia de consumo
y por lo tanto no sélo no disminuyen €l riesgo de cancer sino
que lo incrementan debido a la exposicion del fumador a ma-
yor dosis; finalmente, e cigarrillo hecho a mano incrementa
dos veces € riesgo de cancer.?

El habito de colocarse tabaco en la mucosa oral, ya sea
sublingual o en el carrillo (smokeless tobacco), se asocia a
cuatro a seis veces mas cancer de la cavidad oral (labios, lengua
y mucosa de carrillo); este habito poco popular en México es
frecuente en algunas regiones de Estados Unidos y Europa.?2

El consumo de betel, nuez de areque y otras raices utiliza-
das en el “ase0” dental, como la de souke en lalndiay Tunez,
se asocia a incremento en €l riesgo de cancer de encia 'y piso
de la boca?®

Alcohol
El consumo de alcohol se asocia a incremento en € riesgo de

padecer cancer de VADS; es € segundo agente en importan-
cia después del tabaco. El riesgo de cancer de VADS en bebe-
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dores es seis veces mayor gque en no bebedores, y €l riesgo de
muerte por cancer de orofaringe es cuatro veces mayor en los
bebedores.?®

El consumo de acohol se relaciona estrechamente con los
carcinomas epidermoides originados en la cavidad oral,
orofaringe, laringe supraglética e hipofaringe.

Los mecanismos conocidos de la carcinogénesis alcohdli-
ca son deficiencias nutricionales e hipovitaminosis, factores
metabolicos, deficienciade células T y de su actividad mitética,
irritacion local, disminucién de la accion protectora de la sali-
va, potencializacion y solvencia de los carcinégenos del taba-
co, lo que promueve su penetracion en la mucosa, desregu-
lacion del sistema enzimético del citocromo p450,** enzima
que favorece el cambio de procarcinégeno a carcinégeno,
disminuye la actividad de enzimas reparadoras del ADN e
incrementa el dafio cromosomico, e incrementa los niveles
séricos de acetaldehido (principal irritante y carcindégeno de
la mucosa de VADS).

Probablemente &l efecto méas importante eslairritacion local;
el consumo de alcohol se asocia a cancer en los subsitios de
VADS donde hay contacto durante la ingestion y deglucion
(piso de boca, bordes linguales, region glosoamigdalina, valé-
culas, hipofaringe region supraglética y esdfago), sin embargo,
la prevalencia de cancer de nasofaringe, senos paranasales y
region glética no es mayor en bebedores que en abstemios.!

La dosis tiene una relacion directamente proporciona con
la posibilidad de tener un cancer de VADS; después de gjustar
la variable tabagquismo, €l riesgo relativo de cancer de faringe
se incrementa de 1 en los consumidores de < 25 g de acohol/
dia (dos tragos) a 125 en los que consumen > 100 g/dia (siete
tragos o mas).

Tipo de alcohol. Los carcinGgenos y su concentracion va
rian de acuerdo con €l tipo de bebida alcohdlica: la cerveza
contiene nitrosodimetilaming; € vino y destilados, diferentes
tipos de taninos; cuando se compara €l tipo de acohol con €
tipo y cantidad de carcindgenos, se observa que los “licores
obscuros” como el wisky, e ron afigjo y e cofiac, contienen
mayor proporcién de carcinégenos éster y acetaldehido que
los licores ligeros (vodka, ginebra, ron claro); la proporcién de
cancer hipofaringeo y de laringe supraglética es mayor en los
consumidores de alcoholes oscuros; los consumidores de vino
y cervezatienen mayor proporcion de cancer de la cavidad oral.®

Asociacion alcohol-tabaco

La intoxicacién acohol-tabaco es sinérgica en la génesis del
carcinoma epidermoide de VADS;! incrementa 50 % €l riesgo
en comparacion con la poblacion sin intoxicacion alcohol-
tabaco. El riesgo de un no bebedor que fuma 40 cigarrillos a
dia se multiplica por 2.5, a igua que en un bebedor excesivo
gue no fuma; sin embargo, en un fumador y bebedor € riesgo
relativo se incrementa a 16.2

Otros factores que incrementan
el riesgo de cancer de VADS

Té de hierba mate. El consumo de té de hierba mate en Suda-
mérica se ha asociado a cancer de faringe y esdfago; aunque no
se han demostrado propiedades carcinogénicas probablemen-
te actGia a igual que € acohol, como promotor y solvente.

Higiene bucal. La higiene oral deficiente se ha asociado a
cancer de la cavidad oral, pero en realidad no existe una cau-
sa-efecto; la gingivitis, restos radiculares, pérdida de érganos
dentarios y €l cepillado dental menos de una vez al dia se
encuentran mas en pacientes con cancer de cavidad oral .’

Riesgo ocupacional. Profesionistas expuestos a polvo de
la madera, cemento, pinturas, barnices, acido sulfurico e
hidroclérico (presentes en baterias), asbestos y niquel, tienen
mayor prevalencia de cancer de cabeza y cuello aun después
de gjustar el riesgo por tabaguismo-alcoholismo.?

Virus
Virus del papiloma humano

Mas de 80 diferentes tipos de virus del papiloma humano han
sido identificados y existe evidencia de que a menos otras 40
variedades podrian ser clasificadas.'” Estos virus tienen es-
pecial tropismo por los epitelios de células escamosas y su
ciclo productivo es mantenido solo por las células epiteliales;
en un epitelio infectan las células basales encargadas de la
sintesis de DNA, en donde inician su replicacion. Los tipos
virales méas asociados a cancer de VADS son 16, 18y 31,y los
subsitios anatémicos més relacionados con la infeccion viral
son cavidad oral, amigdala y eséfago cervica.'’

El carcinoma verrucoso es € tipo histol6gico mas asocia-
do a infeccion por virus del papiloma humano, que puede ser
aislado entre 30 y 100 % de los pacientes con ese tipo de
tumor.’® Sin embargo, la relacion causa-efecto como inductor
de la neoplasia se pone en duda al saber que el virus del
papiloma humano puede ser aislado de la mucosa en aproxi-
madamente 64 % de | os testigos sanos (sin cancer de VADS).18

La infeccién por el virus del papiloma humano ha sido
estudiada como cofactor asociado a otros factores de riesgo
conocidos (alcohol y tabaco), sin embargo, la prevalencia del
virus en los tejidos de individuos que fuman y beben alcohol
no es mayor gue en los sujetos sin estos habitos.*®

Virusde Epstein-Barr (VEB)

Se asocia estrechamente a carcinoma de la nasofaringe, princi-
pamente de los tipos |1 y 111 de la Organizacién Mundia de la
Salud, muy raramente al tipo | o carcinomabien diferenciado, en
el que € tabaco desempefia un papel de mayor importancia.??
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Los estudios seroldgicos han mostrado que el diagnéstico
de un carcinoma indiferenciado de la nasofaringe se asocia a
titulos elevados de anticuerpos contra proteinas tempranas
del virus (EA); € perfil serolégico tipico anti-VEB consiste en
elevacion de inmunoglobulinas 1gG e IgA contra el VCA
(antigeno viral de cépside) y EA, asi como elevacién de 1gG
antinuclear EBNA; recientemente se ha demostrado que la
prueba de ELISA para detectar 1gG anti-Zebra (activador de la
replicacion del virus Zeb) e IgA anti-VCA podria ser Gtil para
diagnosticar casos tempranos de carcinoma de la nasofaringe
en zonas endémicas. %

La positividad a virus de Epstein-Barr varia geogréfica-
mente: en la poblacion esquimal de Groenlandiaesde 81 % (la
poblacion con la mayor frecuencia de cancer de nasofaringe);
a pesar de que practicamente 90 % de la poblacién muestra
positividad seroldgica a la infeccién por € virus de Epstein-
Bar, su aidamiento en las mucosas de VADS esmenor al %y
se presenta en todos los pacientes con carcinoma indiferen-
ciado de la nasofaringe.’?

VIH

Lainfeccién por €l virus de lainmunodeficiencia humana con-
tribuye a desarrollo tumoral y a mal prondstico. Se sabe que
se asocia a enfermedad de Hodgkin, sarcoma de Kaposi,
linfoma no Hodgkin, carcinoma cervicouterino y carcinoma
del conducto anal, y que generalmente estos pacientes tienen
infeccion por uno o mas virus ADN, como el virus herpes
humano-8, de Epstein-Barr y del papiloma humano. Sin em-
bargo, existe poca evidencia de que € VIH sea directamente
oncogénico; aungue la infeccion viral pueda contribuir a la
patogénesis o complicar € tratamiento neoplasico, no se ha
encontrado alguna proteina vira directamente transformadora
ni una transduccién de oncogenes celulares.?? A pesar de
ello, la asociacién entre la infeccion por VIH y carcinoma
epidermoide de cabezay cuello, en especia de la cavidad ordl,
se ha incrementado.

Ha sido informado que 5 % de los pacientes con carcinoma
epidermoide de cabeza y cuello son seropositivos a la infec-
cion, lamedia de edad de estos pacientes es 43 afios, a diferen-
cia del grupo no seropositivo y aproximadamente 20 % de los
pacientes con carcinoma epidermoide de cabezay cuello meno-
res a 45 afios tienen infeccion por VIH.Z El sitio de origen del
tumor no es diferente en relacion con el grupo no infectado,
pero la neoplasia suele estar en etapa mas avanzaday asociarse
a multiples lesiones precancerosas. Generalmente esta pobla
cién también tiene historia de intoxicacion alcohol-tabaco e
infecciones por otros virus, en especial € papiloma humano y
virus herpes humano-8; la inmunosupresion causada por la
infeccion por VIH podria desempefiar un papel de cofactor en la
génesis de los carcinomas epidermoides de VADS.

Virus herpes (VHS-1)

En 42 % de los pacientes con cancer de cavidad ora se puede
aidar laproteinadel VHS-1 versus 0% del grupo testigo. El virus
herpes humano-8 es un cofactor exdgeno oportunistay saproéfito
que aprovecha la presencia del VIH parainducir tumorogénesis,
su transmision es por viasexua y se haidentificado en 30 a60 %
de la poblacion homosexua seropositiva a VIH.Y’

Campo de cancerizacion

Los pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello
presentan con frecuencia otras neoplasias en lamucosade VADS,
en forma sincrénica o metacrénica; se estimaque el riesgo de un
segundo y tercer tumor primario es de 4 % por afo y serelacio-
na con la intensidad de la intoxicacién acohol-tabaco.

Los pacientes con cancer en mucosa de VADS tienen fre-
cuentemente areas aisladas con lesiones precancerosas 0 pre-
cursoras en diversas fases de progresion neoplasica causa-
das por e mismo estimulo, de tal manera que toda la mucosa
de VADS tiene cambios inducidos por el agente etioldgico,
que durante la evolucion pueden progresar y manifestarse
como otras neoplasias, principamente en faringe, laringe y
cavidad oral, fendmeno descrito en 1953 por Slaughter como
“campo de cancerizacién” .

El consumo crénico y abundante de carcindgenos lesiona
grandes extensiones de la mucosa de las VADS, y en ella se
han identificado anormalidades en los oncogenes supresores
como & p53, cuando aln no existen cambios neoplasicos.?

Otros factores que incrementan el
riesgo de cancer de VADS

Reflujo gastroesofagico

Se ha sugerido que € reflujo gastroesofégico incrementa el
riesgo de cancer de la faringe y de la laringe supraglética,
sobre todo en la epilaringe (epiglotis suprahoioidea y plie-
gues ari-epigléticos); aproximadamente 54 % de los pacientes
con cancer de VADS tiene prueba positiva de 24 horas al
reflujo, sin embargo, aunque esta tasa es elevada no es muy
diferente a la de personas sin cancer.

Cuando se gjusta €l riesgo por edad, tabaquismo, alcoho-
lismo, sexo y etnia, €l cancer de faringe-laringe es mas fre-
cuente en pacientes con historia de reflujo.?”

Nutriciéon

Diversas dietas y alimentos han sido asociados a la aparicién
de cancer del tracto respiratorio ato; la informacion més con-
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sistente es que la ingesta de frutas y vegetales disminuye el
riesgo asociado ala cantidad de vitaminas C, E, flavonoidesy beta-
carotenos. Los fumadores duplican su riesgo de padecer cancer
si tienen un consumo bgjo de frutas y vegetales, y ha sido
reportado que este riesgo disminuye s 1os pacientes consumen
con regularidad frutas, vegetales y pescado.® Aunque se sabe
gue los carotenoides disminuyen e riesgo, no se puede precisar
cud o cudles de los més de 500 tipos tienen un papel protector.

El carcinoma nasofaringeo ha sido relacionado con el con-
sumo de pescado salado debido a alto contenido de nitrosa-
minas es dicho producto.?”

Marihuana

El humo de la marihuana tiene cuatro veces mas alquitran y
50 % mayor concentracion de benzopirenos e hidrocarburos
aromaticos que el humo del tabaco, sin embargo, es dificil
demostrar que la Cannabis sea un factor de riesgo indepen-
diente, ya que la mayoria de los consumidores de marihuana
también lo son de tabaco o acohol. En un estudio que incluy6é
173 pacientes con cancer de VADS y 176 controles sanos,
cuando se ajusto € riesgo por tabaquismo y alcoholismo se
encontré que €l riesgo para padecer cancer estaba 2.6 asocia
do a consumo de marihuana en forma proporcional ala canti-
dad.?

Susceptibilidad genética

El factor de riesgo més importante para cancer de cabezay
cuello es e antecedente de consumo de tabaco y alcohol, sin
embargo, no todos los pacientes con cancer originado en mucosas
de cabeza y cuello son grandes fumadores o bebedores.

Existe evidencia molecular epidemiolégica que sustenta la
hipétesis de mayor susceptibilidad genética; alteraciones en
la capacidad de metabolizar carcindgenos, en €l sistema de
reparacion del DNA y en el sistema de apoptosis, hacen que
ciertos individuos requieran menor dosis de carcinégeno que
otros para desarrollar una neoplasia.

En un futuro, la identificacién en la poblacion general de
estos individuos (probablemente con historia familiar de can-
cer de cabeza 'y cuello) con biomarcadores especificos, tendra
un impacto importante en la prevenciéon primaria, deteccién
oportuna y prevencion secundaria del cancer originado en
mucosas de VADS.#

Humo de tabaco en medio ambiente
(tabaguismo pasivo)

La exposicion a humo del tabaco en el medio laboral o domi-
ciliario es controversial como factor de riesgo para cancer de
cabeza y cuello, sin embargo, hay dos estudios de casos y
controles que han sido reportados y que muestran que el

riesgo se incrementa mas de dos veces, particularmente en
mujeres y cuando la exposicion es laboral (OR5.34).7

Prevencion del cancer de VADS

Los carcinomas epidermoides originados en cavidad oral y
orofaringe ocupan actualmente el sexto lugar de todas las
neoplasias en e mundo.*®

Los esfuerzos en la terapéutica, la cirugia radical con gran-
des reconstrucciones, el advenimiento de nuevos farmacos
de quimioterapia y la mejoria en las técnicas de radiacion, si
bien han impactado en la mejor evolucidn de los pacientes, en
realidad no han cambiado las tasas de curacion en forma sig-
nificativa en los Ultimos 50 afios.

Ante este panorama, la prevencién primaria emerge como
una estrategia importante. El riesgo de cancer de cabeza y
cuello disminuye en los pacientes que cesan la intoxicacion, y
se sabe que los pacientes con carcinoma ya diagnosticado
que contintan fumando tienen mas riesgo de recaida o de
aparicion de un segundo primario, comparados con los que
cesan el hébito toxico.®

Dejar de fumar desempefia un papel de gran importancia;
se ha demostrado que la interrupcion del tabaquismo dismi-
nuye el riesgo de aparicion de lesiones premalignas y malig-
nas; 15 afios después de haber cesado el habito, €l riesgo de
padecer displasia de las mucosas es similar a cuando nunca
se ha fumado; € riesgo de cancer de cavidad oral disminuye
30 % cuando se tiene entre uno y nueve afios de haber dejado
de fumar y 50 % después de nueve afios.® De tal manera,
estimular a los pacientes para abstenerse de fumar es primor-
dial tanto en la prevencion de neoplasias iniciales como en los
pacientes en seguimiento.

Si bien el riesgo de adquirir un cancer disminuye, no llega
a ser como €l de los individuos que nunca han fumado y se
requiere de hasta 15 afios sin exposicion para que los cambios
en la mucosa inducidos por € téxico desaparezcan.

Ante este panorama, surge la necesidad de crear mecanis-
mMOos que permitan en personas con alto riesgo de cancer de
cabeza y cuello, prevenir, detener, disminuir o retrasar la apa-
ricién de neoplasias en las mucosas de VADS; la quimiopre-
vencion es una modalidad terapéutica en la que se adminis-
tran uno o més farmacos con este objetivo.

La carcinogénesis de la mucosa de VADS es un proceso de
multiples pasos, desde € estimulo inicial del carcinbgeno en
la mucosa sana hasta la aparicién de un carcinoma invasor; €l
concepto de “campo de cancerizacion” antes mencionado,
explica que e carcinégeno actlia en toda la mucosa pero sélo
en un sitio se hace evidente clinicamente como una neopla-
sia; la meta de la quimioprevencion es interrumpir la progre-
sién de la carcinogénesis y, de ser posible, revertir los cam-
bios hacia una mucosa sana.®!-2

Volumen 74, No. 4, julio-agosto 2006

291



Gallegos-Hernandez JF. y Cols.

LavitaminaA y sus andogos, los retinoides, son los medi-
camentos més estudiados en la quimioprevencién; los retinoi-
des pueden ser naturales (&cido transretinoico o retinil-
palmitato) o sintéticos (&cido 13-cis-retinoico y fenritidina).®
Todos modulan y regulan el desarrollo celular, la diferencia
cion celular y la apoptosis tanto de las células normales,
displasicas y neoplasicas. Hong demostré la capacidad del
acido 13-cis-retinoico para revertir areas de leucoplasia (area
preneopldsica);* otros autores han evidenciado la misma ca-
pacidad incluso en areas de displasia celular, sin embargo, en
la mitad de los pacientes la lesién es nuevamente aparente
dos meses después de haber suspendido el tratamiento.

El estudio aleatorizado de Anderson para evauar la utili-
dad de las dosis bajas de retinoides, por tiempo prolongado
(nueve meses) en pacientes con respuesta inicial o estabili-
dad de las lesiones precancerosas en mucosas de cavidad
oral, no mostré ninguna diferencia en cuanto a conversion a
carcinoma in situ o invasor, comparados con los pacientes
que no recibieron €l tratamiento.®*

El estudio mas importante que ha evaluado los retinoides
en la prevencion del cancer es el EUROSCAN. Incluyé 2592
pacientes, su objetivo fue evaluar la utilidad de la vitamina A
y la N-acetilcisteina, solas o en combinacion, en pacientes
con alto riesgo de segundos tumores primarios, carcinoma
broncogénico o con lesiones preneoplésicas; no se encontré
diferencia significativa en ninguno de los brazos de trata-
miento en relacién con la aparicion de segundos tumores pri-
marios en VADS, recaida de tumores previamente tratados ni
progresion de lesiones preneoplésicas.® Los autores conclu-
yen que la vitamina A, asociada o no a la N-acetilcisteina, no
incrementa la supervivencia de pacientes con cancer de VADS
ni disminuye la posibilidad de padecerlo en pacientes con ato
riesgo; ademas, la administracién de betacarotenos podria
tener un efecto deletéreo en pacientes fumadores.

Con esta informacion, a la conclusion a la que podemos
llegar es que la tnica forma de disminuir el riesgo de padecer
cancer de VADS es suspender el habito de intoxicacién alco-
hol-tabaco.
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