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RESUMEN

Introduccion: en Cuba el cancer es la primera causa de muerte desde el afio 2012; el cancer
bucal estd entre los diez tipos mas comunes, con incidencia y mortalidad crecientes. Varios
factores pronodsticos pueden influir sobre la supervivencia de los pacientes a la enfermedad, de ahi
la importancia de que los especialistas se mantengan actualizados al respecto.

Objetivo: describir los principales factores prondsticos en la evolucion del cancer bucal y los
estudios recientes que demuestran que su identificacion, unida a la actuacidon oportuna sobre
ellos, pueden favorecer la supervivencia de los pacientes.

Método: se realiz6 una revisidon de la bibliografia sobre el tema en diferentes bases de datos
nacionales y extranjeras disponibles en Internet, que abarcé los Ultimos cinco afios, en espafol e
inglés, y con el auxilio de descriptores como palabras clave. A partir de los articulos seleccionados
se elabord una resefia acerca del tema.

Desarrollo: prondstico es la prediccion de las probables consecuencias de una enfermedad,
basada en las condiciones individuales del paciente y en el curso usual de la dolencia (visto
previamente en situaciones similares). El prondstico del paciente con cancer bucal depende del
control oncoldgico locorregional, que abarca diversos factores prondsticos relacionados con el
enfermo y con el tumor.

Conclusiones: tanto los factores relacionados al paciente (edad, sexo, habitos tdxicos) como los
relacionados al tumor (estado ganglionar, variedad histoldgica, tamano, entre otros) permiten al
especialista escoger las mejores alternativas de tratamiento y la secuencia ideal del mismo asi
como predecir la posible evolucion de la enfermedad.

Palabras clave: NEOPLASIAS DE LA BOCA/diagnostico, NEOPLASIAS DE CABEZA Y
CUELLO/diagnéstico, PRONOSTICO, LITERATURA DE REVISION COMO ASUNTO.

ABSTRACT

Introduction: in Cuba cancer is the leading cause of death since 2012; oral cancer is among the
ten most common types, with increasing incidence and mortality. Several prognostic factors can
influence the survival of patients to the disease, hence the importance of specialists stay updated
about it.

Objective: to describe the main prognostic factors in the development of oral cancer and recent
studies showing that identification, coupled with timely action on them, may favor the survival of
patients.

Method: a literature review was carried out on the subject in different domestic and foreign bases
of data available on the Internet, covering the last five years, in Spanish and English, and with the
help of descriptors such as keywords. A review on the subject was elaborated from the selected
items.

Development: prognosis is the prediction of the likely consequences of a disease, based on
individual patient conditions and in the usual course of the disease (previously seen in similar
situations). The prognosis of patients with oral cancer depends on the cancer locoregional control,
covering various prognostic factors related to the patient and the tumor.

Conclusions: both factors related to the patient (age, sex, toxic habits) as related to tumor
(nodal status, histological type, size, etc.) allow the specialist to choose the best treatment
alternatives and the ideal sequence of the same and predict the possible evolution of the disease.
Keywords: MOUTH NEOPLASMS/diagnosis, HEAD AND NECK NEOPLASMS/diagnosis,
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PROGNOSIS, REVIEW LITERATURE AS TOPIC.
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INTRODUCCION

En Cuba el cancer es la primera causa de muerte desde el afio 2012 (hasta entonces la habian
sido las enfermedades cardiovasculares); cambiar este panorama supone un reto para el Sistema
Nacional de Salud Publica cubano™.

Entre todos los tipos de cancer, el bucal es la sexta causa de muerte mas frecuente en el mundo y
en Cuba el cancer bucal estd entre los diez tipos mas comunes, con incidencia y mortalidad
crecientes, segln datos del Anuario Estadistico de Salud 20142,

El céncer bucal tiene una etiologia multifactorial y muchos de los factores de riesgo han sido
extensamente estudiados, entre ellos el consumo de tabaco y alcohol®; sin embargo, se conoce
gue varios factores pronodsticos pueden influir sobre la supervivencia de los pacientes a la
enfermedad, de ahi la importancia de que los especialistas se mantengan actualizados al respecto
y que el objetivo del presente trabajo sea describir los principales factores prondsticos en la
evolucidon del cancer bucal y los estudios recientes que demuestran que su identificacién, unida a
la actuacién oportuna sobre ellos, pueden favorecer la supervivencia de los pacientes.

METODO

Se realizé una revision de la bibliografia sobre el tema en diferentes bases de datos nacionales y
extranjeras disponibles en Internet (PubMed, Medline, LILACS, CUMED, Dynamed Plus vy
ClinicalKey) asi como mediante el buscador Google Académico, que abarcé los ultimos cinco afios,
en espafiol e inglés, y con el auxilio de descriptores como palabras clave. A partir de los articulos
seleccionados se elabord una resefia acerca del tema.

DESARROLLO

Prondstico es la prediccién de las probables consecuencias de una enfermedad, basada en las
condiciones individuales del paciente y en el curso usual de la dolencia (visto previamente en
situaciones similares); consiste esencialmente en la prevision del surgimiento, caracter del
desarrollo y término de una enfermedad®.

Este ejercicio de prediccidén del curso futuro de una dolencia, sus resultados y su frecuencia, es
comun en la practica médica y es determinante tanto para tomar la decision de tratar a un
paciente como para definir el tipo de tratamiento, reducir la ansiedad del enfermo y promover
determinadas conductas que favorezcan su supervivencia®.

A este respecto Gallegos Herndndez y cols. opinan que el prondstico de los pacientes con cancer
bucal depende del control oncoldgico locorregional y la vinculacidn -con éste- de diversos factores
prondsticos (FP), relacionados tanto con el paciente como con el tumor. A partir de los FP se
puede decidir el tratamiento adecuado y predecir la evoluciéon del paciente®.
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Factores prondsticos relacionados con el paciente

Los mas importantes por su influencia son la edad del paciente, su estado socioecondmico, la
localizacién del tumor, sexo, y habitos tdxicos (consumo de alcohol y tabaco)®. Cada uno de
estos factores influye de forma diferente en la progresion de la enfermedad.

En la edad como factor prondstico se reconocen tres grupos de riesgo, con caracteristicas

definidas:

a) Riesgo elevado: pacientes de 18 a 39 afios con estilos de vida sin factores de riesgo.

b) Alto riesgo: pacientes de 40 afios 0 mas con estilos de vida sin factores de riesgo, o entre 18
y 39 afios con estilos de vida de alto riesgo.

c) Riesgo muy alto: pacientes de 40 anos o mas con estilos de vida de alto riesgo, o pacientes
con historia de cancer de la cavidad oral®.

La edad es un factor prondstico importante, determinado por la alta prevalencia de fumadores y
bebedores de alcohol que, en su mayoria, pasan de los 40 anos de edad; en el estudio de Pérez
Camargo y cols., que incluyd 99 pacientes con cancer de la cavidad oral, la media de edad fue de
61,2 anos (entre 34 y 94 afios) y la mayoria de los pacientes eran de sexo femenino, lo que indica
que éste es también un factor prondstico muy relacionado con la enfermedad®. En el estudio de
Zhang la media de edad fue de 50 afios'”.

La caracterizacién de un grupo de pacientes hecha por Qaisi y cols. para determinar si habia algun
factor de riesgo asociado a la enfermedad consisti6 en una revisidn retrospectiva de 1478
pacientes con cancer de la cavidad bucal tratados en el Departamento de Cirugia Oral y
Maxilofacial de la Universidad de Maryland, en el periodo de noviembre de 1989 a febrero de
2013; la edad media fue de 63,3 afios'® y, aunque el estudio se centraba en otras variables, los
autores se concentraron en demostrar que la edad era un factor prondstico importante.

En consonancia con ellos, Goldenberg y cols., tras analizar 19 681 pacientes, reportaron que la
supervivencia es mas elevada en pacientes menores de 45 afios de edad; a partir de este
resultado estadisticamente significativo, concluyeron que la asociacion de diversos factores,
incluyendo la edad mayor de 70 afios, han mostrado ser de mal prondstico en pacientes con
cancer de la cavidad bucal, muy probablemente por el tiempo de intoxicacion con alcohol y
tabaco, que es un factor de riesgo de la enfermedad®.

Por otra parte, el sexo ha cobrado importancia como FP en el cancer de cavidad oral; se registra
una alta prevalencia de esta neoplasia en pacientes de sexo femenino, sobre todo en mujeres no
fumadoras y que no consumen alcohol®. Tanto Girod, como Qaisi y cols. atribuyen esta situacion
a la presencia del virus del papiloma humano (VPH); no obstante, en este grupo el prondstico es
mejor cuando se le compara con pacientes fumadores y bebedores masculinos, pero no queda
claro si es por el sexo en si o la presencia del VPH®'%, En mujeres fumadoras y consumidoras de
alcohol el prondstico es similar al de su contraparte masculina®®.

El Registro Central del Cancer de Corea diagnosticd 10 282 pacientes con cancer de la cavidad
bucal y evaludé la edad y el sexo; la mayoria de los pacientes tenian mas de 40 afios, y la
frecuencia de aparicion de la enfermedad aumentd en las mujeres, mientras que se estabilizd o
disminuyé en los hombres®®),

Sobre el estado socioecondmico de los pacientes Gallegos Hernandez y cols. plantean que en los
paises con bajo nivel econdmico la frecuencia de presentacion del cancer bucal es mayor, a la par
que las posibilidades de los pacientes de acceder a tratamientos adecuados y oportunos son
menores; esto repercute en el control regional y en la supervivencia de los pacientes®®. En el caso
especifico de Cuba, que cuenta con un sistema de salud gratuito y desarrolla el Programa Nacional
de Deteccién Precoz del Cancer Bucal, este factor no influye.

El consumo de tabaco es un FP que se asocia a un peor prondstico de la enfermedad®?. La
nicotina esta implicada en la susceptibilidad genética al cancer del cuello y la cabeza; el consumo
de tabaco masticado (muy frecuente en paises asiaticos)*®, y sus modernas variantes sin humo
(en forma de chicles o pastillas) provoca lesiones continuas del tejido de soporte y de proteccién
de la boca por el efecto de la nitrosamina que contienen estos productos; aunque se considera
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gue estas formas de presentacion del tabaco no son dafiinas porque no generan humo, tienen
efectos nocivos sobre la salud de sus consumidores al favorecer el desarrollo del cancer oral en
sus variantes localizadas de lengua, mejillas y laringe, asi como de leucoplasia de la mucosa
oral®®,

La nicotina induce el crecimiento celular y la apoptosis que sefalan el camino activado en células
cancerosas orales*®, Ademds de la nicotina, el tabaco contiene substancias como N-nitrosamina,
N-nitrosonornicotina, 4(metilnitrosamina)-1-(3-piridil)-1-butanona, a las que se atribuye el origen
de procesos premalignos y malignos en la cavidad bucal®®; la absorcién de productos quimicos
téxicos y carcindgenos propios del tabaco, y otros ingredientes afiadidos, incide en la aparicion del

cancer, sobre todo el de la cavidad bucal®.

El consumo de alcohol con posterioridad al diagndstico de cancer bucal es un factor prondstico
desfavorable, aunque su importancia es menos clara con respecto al consumo de tabaco en
pacientes ya diagnosticados; es importante que los pacientes diagnosticados y en seguimiento se
abstengan de consumir alcohol para evitar recaidas'®; estd demostrado que la metabolizacion del
alcohol interviene en la carcinogénesis*®,

La localizacion del tumor tiene un impacto directo sobre la supervivencia del paciente,
directamente proporcional a su capacidad para provocar metdstasis ganglionares, y esta
capacidad a su vez se relaciona en forma inversamente proporcional a la distancia del tumor a la
lengua (a mayor distancia del tumor de la lengua, menor es la posibilidad de metastasis
ganglionares); los tumores del piso de la boca provocan mas metdastasis que los de la encia, y
éstos mas que los de la mucosa yugal. Los tumores originados en los labios (tanto en la porcion
del bermelldn como en la dérmica) tienen un comportamiento oncoldgico mas parecido a las
neoplasias de células escamosas de la piel, por lo que el labio se considera un “subsitio” diferente
a la boca; sin embargo, cuando los carcinomas epidermoides originados en el labio tienen
infiltracidn mucosa extensa hacia el sulcus inferior, infiltracion ésea mandibular o en todo el
espesonES%I§aI labio (que incluye piel y mucosa oral), el prondstico es similar al de los originados en
la boca™>™.

Varios autores mencionan entre los FP relacionados con el paciente el estado inmunoldgico y
nutricional, por su influencia sobre el desarrollo tumoral (tamafio del tumor, etapa, expresién
oncogénica y afeccién ganglionar)*®2?, pero obviamente el factor mdas importante en el
prondstico del cancer bucal es el diagndstico oportuno y éste se dificulta por el considerable
tiempo que media entre la aparicién de los sintomas y el diagndstico definitivo de los pacientes??.

A este respecto es importante que tanto médicos como estomatdlogos hagan énfasis en el
diagndstico temprano de las neoplasias bucales para mejorar el prondstico de los enfermos‘?%:2%),
puesto que si el cancer se detecta a tiempo, antes de que se haya diseminado a otros tejidos, casi
90 % de los casos son curables. Sin embargo, en la actualidad, mas de la mitad de los tumores
orales (%e se detectan ya se han propagado (la mayoria se ha diseminado a la garganta o el
cuello)'“,

Aungue es en la Atencion Primaria de Salud (APS) donde se realiza la pesquisa de los casos y la
labor preventiva con los pacientes, se pudiera trabajar desde la Atencidn Secundaria de Salud
(ASS) en su concientizacion sobre la influencia del habito de fumar, el consumo de alcohol y el
estilo de vida en el prondstico de la enfermedad.

Factores pronosticos relacionados con el tumor

El estado ganglionar se considera el FP mas importante en los pacientes con cancer de cabeza y
cuello en general y, en particular, de la cavidad oral®®. La supervivencia a los cinco afios de
pacientes con carcinoma epidermoide de lengua sin ganglios metastaticos (ggM) es 90 %,
mientras que llega a 50% cuando hay uno o mas ganglios con metastasicos®. Cuando los ggM se
localizan fuera del area de primer relevo el prondstico es peor; los sitios de primer relevo para la
cavidad oral son los niveles I, IIA, IIB y III; la presencia de ggM en niveles IV o V en pacientes
con cancer de cabeza y cuello incrementa la recurrencia regional. Pacientes con tres o mas ggM
tienen prondstico adverso, considerado de alto riesgo®?¥. Para Atula y cols. la presencia de
metastasis ganglionar es el factor prondstico adverso mas importante en el cancer de cabeza y
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cuello®,

El carcinoma oral de células escamosas es maligno y tradicionalmente ha sido dificil tratarlo®*®,
aunque existen pruebas que sugieren que la invasidon perineural pudiera afectar a la hora de
tomar decisiones de tratamiento porque, a pesar de su importancia como un indicador prondstico,
los estudios experimentales para explorar los mecanismos moleculares responsables de infiltracién
estan limitados®®. Yu y cols. consideran que la invasién perineural es el indicador de peor
prondstico; en el analisis del factor de crecimiento del nervio se encontré que la
inmunoreactividad se relaciona con la existencia de infiltracién perineural y metdastasis nodular,
por tanto la inmunoreactivitivad del factor de crecimiento del nervio del carcinoma oral revelado
por biopsia diagndstica requiere enfoques terapéuticos alternativos®”).

La magnitud del impacto en el prondstico de los tumores de la cavidad oral depende del tamafio
del tumor y las estructuras vecinas que infiltre; el tamafo del tumor primario tiene una relacién
directamente proporcional con la presencia de ganglios cervicales metastasicos y la posibilidad de
tener metdstasis ganglionares en tumores T3-4 se incrementa hasta 70 %®?%, La invasién de
estructuras adyacentes es un FP adverso en dependencia de la estructura adyacente invadida (la
invasion de la base lingual es de peor prondstico que la de la mandibula)®®.

El prondstico de los pacientes con tumores originados en la orofaringe y en los que ésta es
infiltrada secundariamente por tumores originados en la cavidad oral es malo, en comparacién con
los pacientes con tumores limitados a la cavidad bucal®; por ello, durante la evaluacién inicial de
un paciente se debe precisar no solo el tamafio del tumor, sino el sitio en el que se origina y las
estructuras vecinas a la cavidad bucal que éste infiltre. Un “gran tumor” no implica
necesariamente un prondstico malo; los tumores originados en el trigono retromolar o en el tercio
posterior de la lengua muy cercanos a la "V lingual” no necesitan ser muy grandes para infiltrar la
orofaringe y automaticamente ensombrecer el prondstico: tumores de sélo 2-3 cm pueden
disminuir la supervivencia en 50-70 % de los casos, como sucede con otros de igual tamafio pero
ubicados en la punta o bordes linguales; la localizacidn en el subsitio orofaringeo también es un FP
negativo, pero la base de lengua tiene peor prondstico que la amigdala y el velo palatino(®2%,

El espesor tumoral (ET) como FP fue inicialmente reportado por Spiro©®” y Gallegos Hernandez
también lo considera como tal; el ET ha sido constantemente asociado al prondstico de los
pacientes con cancer de la cavidad oral; a mayor ET en etapas iniciales (T1-2), peor
prondstico®242%, E| ET exacto a partir del cual el prondstico se ensombrece ha sido tema de
discusién; en el reporte original de Spiro se mencionaba que era a partir de 2 mm cuando la
frecue(r;4c)ia de metéastasis ganglionares se incrementaba®”; en realidad este valor varia entre 1,5 y
6 mm',

La variedad histoldgica (oncotipo) es un FP a tener en consideracién y el mas importante para
tomar decisiones terapéuticas®”. Las variantes mas frecuentes e importantes del céancer
epidermoide son la verrucosa y la sarcomatoide'®”; la variante verrucosa es bien diferenciada,
tiene una base de sustentacion amplia e infiltra el tejido circundante en forma de “bordes
empujantes”, se asocia a lesiones precursoras (leucoplasia) y al VPH, su evolucién es mas lenta
gue la del carcinoma epidermoide “tipico”; se considera de mejor prondstico y, aunque su radio-
sensibilidad es menor®”, su capacidad de enviar metastasis ganglionares y sistémicas es
practicamente nula; el tratamiento es esencialmente quirdrgico y la supervivencia a los cinco afios
alcanza 80 % de los pacientes, comparada con 50 % de los casos de carcinoma epidermoide
“tipico”. La variedad sarcomatoide es de crecimiento rapido, infiltra en forma difusa los tejidos
subyacentes a la mucosa, es altamente linfofilica, tiene mayor facilidad para enviar metastasis a
distancia y se asocia a pacientes que son grandes consumidores de tabaco y alcohol; su
prondstico es malo®?,

Gallegos Hernandez considera los margenes quirtrgicos (MQ) como un FP importante; éstos,
cuando son insuficientes, se clasifican en cercanos y positivos; a su vez los positivos pueden ser
microscépicos y macroscépicos‘?®.

Los MQ positivos macroscépicamente se deben a mala evaluacidon clinica y mala decisién
terapéutica; son un FP adverso que se asocia a mala evolucién oncoldgica y postoperatoria. En los
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MQ cercanos el tumor estd a <0,5 cm del borde entintado sin infiltrarlo, tienen practicamente el
mismo valor que los margenes microscopicamente positivos y se asocian a un incremento en la
recurrencia local y a menor supervivencia. Los MQ positivos incrementan el riesgo de mortalidad
en dos y media veces en comparacidon con margenes negativos; la supervivencia es 39% y 79 %
de los casos respectivamente. EI MQ minimo debe ser mayor a 3 mm en el analisis histoldgico
final; cada milimetro de margen negativo incrementa el control local. Por ello es importante
decidir, en la evaluacion inicial —de acuerdo a las caracteristicas del tumor (oncotipo, localizacion,
tamafo, subsitios infiltrados)- si es posible ofrecer este margen; de no ser asi, el paciente es
candidato a otra variante terapéutica primaria a la quirdrgica para mejorar el prondstico. Los MQ
negativos con displasia severa no son indicacion de terapia adyuvante pero si identifican pacientes
con riesgo de segundo primario; en este sentido, el advenimiento de la evaluacién mucosa
preopergg?ria con quimioluminiscencia y fluorescencia podrian en un futuro facilitar la reseccion
mucosa‘'“™.

La mutacion de p53 es el producto del oncogén supresor p53 y es un FP a tener en cuenta; su
expresion ha sido asociada a mal prondstico y se le considera un factor independiente. El oncogén
p53 es supresor de tumores y esta implicado en la regulacion del ciclo celular y en la apoptosis;
ante el estrés genotdxico, la tasa de proteina p53 se incrementa y provoca que el ciclo celular se
detenga en la fase G1, lo que permite la reparacion celular o la apoptosis. La presencia de un
oncogén p53 funcional es necesaria para la apoptosis inducida por la asociacion de la
quimioterapia y la radiacion; la mutacion de este oncogén es un factor de quimio-radio
resistencia. Se ha demostrado que los pacientes que expresan esta proteina tienen mayor
posibilidad de metastasis ganglionares y su sensibilidad a la quimioterapia y radiacion combinadas
es menor, ademas de que la tasa de recurrencia regional es mayor comparada con la de los
pacientes sin la mutacidon de p53. Actualmente se trata de identificar a p53 como un predictor de
respuesta a la terapia adyuvante, que permita seleccionar el tratamiento de acuerdo a su
expresion®?,

El FP receptor del factor de crecimiento epidérmico (RFCE) es una proteina transmembrana que se
sobreexpresa en 80-100 % de los pacientes con carcinomas epidermoides originados en las
mucosas del area de la cabeza y el cuello; la familia RFCE tiene 4 receptores identificados hasta la
actualidad: HER-1(erb-B1), HER-2(erb-B2/neu), HER-3(erb-B3) y HER-4(erb-B4); cuando el RFCE
se activa estimula la proliferacién celular, actia en la diferenciacién celular, inhibe la apoptosis,
aumenta la movilidad celular y estimula la angiogénesis; en sintesis, favorece un “fenotipo
metastasico”. Ha sido demostrada la asociacion entre la sobreexpresion de RFCE y la disminucion
de la supervivencia y la resistencia a la radioterapia; actualmente se considera la sobreexpresion
de RFCE como un factor prondstico adverso con valor independiente. La inhibicion del receptor
RFCE por un anticuerpo monoclonal anti-RFCE (cetuximab) mejora la respuesta a la radiacion;
estd demostrado que en los pacientes tratados con la combinacion de cetuximab y radioterapia el
control local y la supervivencia son dos veces mayores en comparacion con los tratados soélo con
radiaciones ionizantes®?,

El virus del papiloma humano (VPH) se considera un FP de interés; desde 1983, cuando se asocid
por primera vez la presencia de VPH al carcinoma epidermoide de la orofaringe, se le identifica
como factor etioldgico del cancer de cavidad oral y orofaringe; aproximadamente 60 % de los
pacientes con carcinoma epidermoide originado en las mucosas de la cabeza y en el cuello
presentan infeccién por VPH, principalmente el tipo 16-18 (alto riesgo)®¥. La mutacién de p53
inducida por el VPH es diferente a la causada por los factores etioldgicos comunes; esta mutacion,
y el hecho de que probablemente el “campo de cancerizacién” no se presente en estos pacientes
debido a la falta de consumo crénico de alcohol y tabaco, son probablemente las causas por las
cuales la radio-sensibilidad de los tumores asociados a VPH es mayor y el prondstico de los
pacientes mejor. Se estima que la mortalidad de los pacientes con cancer de orofaringe VPH-
negativos disminuye en 50 % comparado con los VPH positivos; actualmente la determinacién de
VPH debe considerarse una rutina en la evaluacién inicial y, en un futuro inmediato,
probablemente tenga implicaciones para la decisién terapéutica‘®®.

No obstante, la expresién del VPH pl16 estd asociada con un aumento de la supervivencia en
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pacientes con carcinomas orofaringeos; asi lo indican los resultados de un estudio de cohorte,
aleatorizado en 336 pacientes con carcinomas orofaringeos de cabeza y cuello tratados con
radioterapia, en el que 36 % de los tumores fueron positivos para la expresion p16 y 81 % para la
expresion de RFCE. No existid ninguna asociacion significativa entre la expresion de RFCE vy
cualquier resultado del pronéstico evaluado en analisis multivariado®Y. Otros autores concuerdan
en que entre los factores de riesgo para el cancer de cabeza y cuello se incluyen los VPH-positivos
y negativos, asi como otros factores causales distintos©?.

Entre otros FP moleculares se encuentran la ciclina D1, la proteina Bcl-2 y las proteinas
transductoras de sefiales y activadoras de la transcripcion STAT-1 y STAT-2. La ciclina D1 es una
proteina que controla la progresiéon a la fase G1, y su sobreexpresién se asocia a mayor
recurrencia regional; esta presente en 35% de los pacientes. La proteina Bcl-2 es antiapoptotica y
su sobreexpresién se asocia a mayor radio-respuesta. Por su parte, las STAT-1 y STAT-2 se
asocian a la regulacién del crecimiento celular y angiogénesis; dependen del RFCE y su
sobreexpresién implica un prondstico adverso®?*2%), La angiogénesis es la expresién aumentada
del factor de crecimiento vascular-epidérmico (FCVE) y aumenta la neoangiogénesis tumoral, por
lo que implica mal prondstico®®.

El conocimiento de los mecanismos de la progresion, la apoptosis, la angiogénesis, la metastasis y
la invasion tumoral es un campo abierto para detectar y tratar el cancer desde el punto de vista
molecular. La desregulacion de la apoptosis es uno de los eventos moleculares mas comunes
conocidos por estar asociado con el desarrollo del cancer oral, y los marcadores apoptoéticos clave
pueden ser utilizados con objetivos prondsticos o terapéuticos en estos pacientes®.

Finalmente, otros FP que no se describen en este trabajo -pero que se han reportado como
factores etioldgicos— pudieran ser motivo para la realizacién de otra revision, entre ellos la falta de
higiene oral, la exposicion al polvo de madera, deficiencias en la dieta, el consumo de carne roja y
carne salada, el virus del herpes simple (del que se ha sospechado pero no ha sido implicado en la
etiologia del carcinoma de células escamosas de la cavidad oral). Aunque la evidencia cientifica
apunta hacia el papel del VPH en la etiologia del céncer orofaringeo, no ha sido demostrada su
vinculacion a la aparicién de carcinoma de células escamosas de la cavidad oral. También los
factores del huésped, tales como alteraciones del sistema inmunolégico en pacientes
trasplantados o infectados por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y enfermos del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), las condiciones genéticas como xeroderma
pigmentoso, anemia de Fanconi, y ataxia-telangiectasia, se asocian con una mayor incidencia del
cancer de cabeza y cuello.

Por otra parte el cancer oral es mas comudn en los hombres y, por lo general, aparece después de
la quinta década de vida (aproximadamente 1,5% de los pacientes presentan un tumor sincronico
primario en la cavidad oral o el tracto aerodigestivo: laringe, eséfago o pulmén). Los tumores
metacrénicos se desarrollan en 10-40% de los pacientes en la primera década después del primer
tratamiento, por lo que la vigilancia posterior a la terapia y el estilo de vida sano son estrategias
importantes para la prevencién secundaria®®.

En el analisis de Retting y cols. sobre los factores de riesgo, las tendencias de incidencia y las
consideraciones de prondstico para el cancer de cabeza y cuello, las causas principales son el
tabaco, el alcohol, y el VPH (muy extendido en las Ultimas décadas, en particular entre los
hombres blancos, asociado a conductas sexuales que implican infeccion de la orofaringe); sin
embargo, en los paises donde el consumo de tabaco ha disminuido las tasas de incidencia del
cancer de cabeza y cuello relacionadas a este FP son menores. En general, el prondstico para el
cancer de cabeza y cuello ha mejorado ligeramente desde la década del ‘90, y esta influenciado
por la localizacion del tumor, el escenario, y el estado del paciente con VPH. El prondstico de los
pacientes con VPH y céncer orofaringeo es significativamente mejor que el de los enfermos VPH-
negativos®?,

CONCLUSIONES
Tanto los factores relacionados al paciente (edad, sexo, habitos tdxicos) como los relacionados al
tumor (estado ganglionar, variedad histoldgica, tamafo, entre otros) permiten al especialista
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escoger las mejores alternativas de tratamiento y la secuencia ideal del mismo asi como predecir
la posible evolucién de la enfermedad.
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