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Frecuencia de displasia epitelial y
carcinoma escamoso en mucosa oral
y orofaringea en Chile, entre los afios

1990 y 2009
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Frequency of oral squamous cell carcinoma
and oral epithelial dysplasia in oral and
oropharyngeal mucosa in Chile

Background: Oral cancer in Chile corresponds approximately to 1.6% of all
cancer cases. There are few studies about oral epithelial dysplasia and oral squa-
mous cell carcinoma in the Chilean population. Aim: To determine the frequency
of hyperkeratosis, mild, moderate and severe oral epithelial dysplasia, in situ
carcinoma and squamous cell carcinoma of the oral and oropharyngeal mucosa
in a registry of the Oral Pathology Reference Institute of the Faculty of Dentistry,
Universidad de Chile, in a ten years period. Material and Methods: Review of
clinical records and pathological plates of 389 patients, obtained between 1990
and 2009. Cases were selected according to their pathological diagnosis, inclu-
ding hyperkeratosis, oral epithelial dysplasia, in situ carcinoma, squamous cell
carcinoma and verrucous carcinoma. Results: Forty four percent of cases were
squamous cell carcinoma, followed by hyperkeratosis in 37% and mild epithelial
dysplasia in 11%. Squamous cell carcinoma was more common in men aged
over 50 years. Most of the potentially malignant disorders presented clinically as
leukoplakia and squamous cell carcinoma were clinically recognized as cancer.
Conclusions: In this study, men aged over 50 years are the highest risk group for
oral cancer. Early diagnosis is deficient since most of these lesions were diagnosed
when squamous cell carcinoma became invasive. Leukoplakia diagnosis is mostly
associated with hyperkeratosis and epithelial dysplasia, therefore biopsy of these
lesions is mandatory to improve early diagnosis.
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en muchos paises y en Chile se estima que
corresponde a 1,6% del total de cdnceres.
El carcinoma de células escamosas (CE) es el tipo
mas frecuente de cancer oral*?. Previo a la etapa
del desarrollo del CE se agrupan los desérdenes
potencialmente malignos (DPM) que se refie-

l Z I cdncer oral es una enfermedad frecuente

ren a determinadas alteraciones morfoldgicas,
dentro de las cuales, algunas pueden tener un
potencial aumentado de sufrir transformacién
maligna. Ademads, los DPM pueden indicar un
mayor riesgo de desarrollar cincer en cualquier
lugar de la mucosa oral aparentemente normal y
no solamente en un sitio especifico afectado. Se
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prefiere el término potencialmente maligno al
precancencerizable o premaligno, pues no todas
estas alteraciones progresardn necesariamente a
cancer®>.

La tasa de transformacién maligna de los
DPM a carcinoma escamoso varia principalmen-
te segtin la poblacion, sus habitos y la localizacién
delalesién>®. Fl tabaco, en sus variantes fumable
o masticable, es un reconocido carcinégeno.
El riesgo mas elevado afecta a los fumadores
pesados y sin filtro, especialmente después de
muchos anos de uso. El alcohol puede actuar
como promotor, teniendo un efecto sinérgico
con el tabaco’®. Lesiones en piso de boca, cara
ventral y lateral de lengua tienen mayor ries-
go de sufrir transformacién maligna®>!12. A
mayor edad aumenta la probabilidad de sufrir
lesiones potencialmente malignas y cancer, con
un incremento de cdncer oral a los 60 afios,
probablemente debido a que las mutaciones que
conducen a la transformacién maligna se van
sumando’. Algunos autores también relacionan
el virus papiloma humano con la transformacién
maligna, especialmente los subtipos 16 y 18; sin
embargo, esta relacion es controversial, pues tales
virus también se pueden encontrar en el epitelio
de la mucosa normal'>**.

El CE generalmente estd precedido por una
variedad de alteraciones celulares y tisulares com-
patibles con carcinoma, que estdn restringidas
al epitelio y que se denomina displasia epitelial
(DE)°. Evidencias sefialan que mientras mds severa
es la DE, mayor probabilidad de transformacion
maligna, por lo que se destaca la importancia de
una adecuada caracterizacion de los rasgos histo-
patoldgicos de cada subtipo de DE>". El sistema
de clasificaciéon mds ampliamente utilizado es el
ratificado por la OMS en 2005, el cual distingue
entre DE leve, moderada, severa y carcinoma in
situ (CIS). Las caracteristicas de cada entidad se
agrupan en dos categorias: cambios en la arqui-
tectura epitelial y atipias celulares>!¢.

Conociendo que en la literatura actual hay
escasos estudios sobre la frecuencia de DEy CE en
mucosa oral realizados en la poblacién chilena, el
objetivo de este estudio es determinar la frecuencia
de hiperqueratosis, DE leve, moderada y severa,
CISy CE en biopsias de mucosa oral y orofaringea
pertenecientes al Instituto de Referencia de Pato-
logia Oral (IREPO) de la Universidad de Chile,
desde 1990 hasta 2009.
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Materiales y Método

Se llevé a cabo un estudio descriptivo retros-
pectivo en el cual se realizé una revision del regis-
tro de fichas y de placas histoldgicas registradas en
el Instituto de Referencia de Patologia Oral (IRE-
PO) de la Facultad de Odontologia, Universidad
de Chile, entre los afios 1990 y 2009.

Se seleccionaron las fichas de pacientes con
biopsia proveniente de mucosa oral u orofaringea
y diagnoéstico histopatolégico correspondiente
a hiperqueratosis, DE leve, moderada y severa,
CIS, CE y carcinoma verrucoso; y con diagnéstico
clinico correspondiente a leucoplasia, eritroplasia,
cancer u otro. Fueron excluidas del estudio aque-
llos casos en que no se pudo establecer o confirmar
el diagnédstico histopatolégico, y aquellos que
carecian de informacién respecto a la ubicacion
de la lesion.

Se consignaron los siguientes datos generales y
clinicos de los casos incluidos: género, edad, ubi-
cacion, diagndstico clinico y diagndstico histopa-
tologico. Luego se revisaron las placas histolégicas,
directamente en un microscopio éptico (Olympus,
BX4, Tokio, Japén), para confirmar el diagndstico
histopatolégico. Se excluyeron aquellas placas
cuya muestra no fuera representativa de la lesiéon
o0 ésta se encontrase mal procesada.

La confirmacién del diagnéstico de DE y CIS
se hizo de acuerdo a los criterios de la OMS:

+ DE leve: Minimas atipias celulares, limitadas
al estrato basal o parabasal del epitelio.

+  DE moderada: Alteraciones del epitelio hasta la
mitad del estrato espinoso. Atipias tales como
hipercromatismo, pleomorfismo, mitosis
aumentadas y anormales en el estrato basal.
Cambios en la arquitectura epitelial como
pérdida de la polaridad, hiperplasia y crestas
epiteliales en forma de gotas.

+ DE severa: Cambios muy prominentes des-
de el estrato basal hasta sobrepasar el tercio
superior del epitelio. Se observa marcado
pleomorfismo, nicleo anormalmente grande
con multiples nucléolos, mitosis suprabasales
yanormales, pérdida de estratificacion, disque-
ratosis, perlas de queratina, crestas epiteliales
con marcada forma de gotas.

+  CIS: Los cambios se observan en todo el grosor
del epitelio.

Este estudio retrospectivo fue aprobado por el
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Comité de Etica de la Facultad de Odontologia de
la Universidad de Chile y se llevé a cabo de acuer-
do con las Normas Consolidadas de Declaracion
Reporting Trials, CIOMS 2008 y la Declaracién
de Helsinki de 1975 revisada en 2000. Cualquier
detalle que pudiera revelar la identidad de los
sujetos estudiados fueron omitidos.

El anilisis histolégico fue realizado por un

s6lo observador. Los datos se procesaron en el
software Systat 13.

Resultados

Se incluyeron 389 pacientes que cumplian con
criterios de inclusién y exclusion; de estos, ocho
pacientes tenfan dos biopsias de distintas ubicacio-
nes realizadas el mismo afo y dos pacientes tenian
dos biopsias en distintas ubicaciones y realizadas
en anos distintos. Un total de 147 (36,8%) casos
correspondieron a hiperqueratosis, 42 (10,5%)
a DE leve, 27 (6,8%) a DE moderada, 4 (1%) a
carcinoma verrucoso y 3 (0,8%) a DE severa,
mientras quel76 casos (44,1%) correspondieron
a CE (Figura 1).

De los ocho pacientes con biopsias en distin-
tas ubicaciones, cinco presentaron diagndsticos
histopatoldgicos que variaron segtin la ubicacién
y de los dos pacientes con biopsias realizadas en
distintos afos y en distintas ubicaciones, ambos
presentaron DE en la primera y CE en la segunda.

Segin rango de edad, todas estas lesiones
fueron mds frecuentes después de los 50 anos,
destacdndose principalmente los casos de CE, en
que 149 (86,13%) se presentaron a partir de los 50
afos y solo 24 (13,87%) antes de esta edad (Ta-
bla 1). El promedio de edad para CE fue de 62,99
afios (DS 14,46), para hombres fue 62,8 anos (DS
12,8) y para mujeres 63,25 anos (DS 16,64) (datos
no mostrados).

En relacién con la distribucién por género, el
CE fue mas frecuente en hombres (101; 58,4%),
mientras que la DE fue mds frecuente en mujeres
(45; 65,2%) y las hiperqueratosis presentaron
frecuencia similar en ambos géneros (Tabla 1).

En términos generales, las ubicaciones mds
comunes para CE correspondieron a reborde o
encia (71; 29,7%), lengua (50; 20,9%) y piso de
boca (43; 18,0%); las DE fueron mds frecuentes en
lengua (26; 31,3%) y reborde o encia (6; 7,2%), y
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las hiperqueratosis en reborde o encia (52; 34,2%)
y mucosa bucal (42; 27,6) (Tabla 1).

La mayoria de los CE (138; 78,41%) fueron
reconocidos clinicamente como cdncer y la ma-
yoria de las DE (40; 55,56%) e hiperqueratosis
(107; 72,79%) se presentaron como leucoplasia
(Tabla 1).

Dentro de las lesiones correspondientes a DE
es importante destacar que una fue diagnosticada
clinicamente con un diagndstico histopatoldgico
(DE/carcinoma) y otras con diagnésticos clinicos
que no correspondian a DPM (una como pen-
figoide de membranas mucosas, dos fibromas
irritativos, dos queratosis, cuatro tlceras y siete
papilomas) (Figura 2).

Finalmente, dentro de los CE también se en-
contraron diagnésticos clinicos de lesiones que
no correspondian con la presentacién habitual
de céncer, tales como un épulis fisurado, un fi-
broma verdadero, dos fibromas irritativos, dos
granulomas piogénicos, una hiperplasia gingival,
una lesion eritematosa, una lesion fibrodsea, una
lesién granulomatosa inespecifica, dos osteomie-
litis, un papiloma, una tuberculosis y una tlcera
de tipo herpético.

DE severa
0,8%
DE moderada Ca verrucoso
6,8% 1,0%

Figura 1. Frecuencia de hiperqueratosis, displasia epitelial
(DE), carcinoma verrucoso y carcinoma escamoso (CE) en
mucosa oral y orofaringea segtin diagnéstico histopatolégico
(n = 389).
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Tabla 1. Datos epidemioldgicos de los pacientes

Carcinoma Carcinoma Displasia Hiperqueratosis
escamoso Verrucoso epitelial
Variables n % n % n % n %
Edad
Sin dato 0 0 0 1 0,70
15-49 24 13,87 0 21 30,43 60 41,96
> 50 149 86,13 4 100 48 69,57 82 57,34
Género
Sin dato 1 0,58 0 0 0
Femenino 71 41 2 50 45 65,22 72 50,35
Masculino 101 58,38 2 50 24 34,78 71 49,65
Ubicacion
Lengua 50 20,92 3 75 26 31,33 25 16,45
Piso boca 43 17,99 0 6 7,23 6 3,95
Mucosa bucal 31 12,97 0 13 15,66 42 27,63
Mucosa labial 1 0,42 0 0 1 0,66
Reborde y encia 71 29,71 0 21 25,30 52 34,21
Paladar duro 15 6,28 1 25 12 14,46 7 4,61
Trigono retromolar 4 1,67 0 1 1,20 15 9,87
Orofaringe 21 8,79 0 4 4,82 4 2,63
Dx clinico
Sin dato 4 2,27 0 0 0
Cancer 138 78,4 0 6 8,33 1 0,68
Eritroplasia 1 0,57 0 1 1,39 1 0,68
Leucoplasia 0 2 50 40 55,56 107 72,79
Otro 33 18,75 2 50 25 34,72 38 25,85
DE/Ca:1 Fibroma
irritativo: 2
Penfigoide de
membranas
mucosas: 1
Lupus Figura 2. Otros diagndsticos clinicos
Eritematoso: 1 de displasia epitelial (n = 21). DE/Ca:
Diagnostico clinico de displasia epitelial
o carcinoma.
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Discusiéon

El diagnéstico clinico e histopatolédgico de los
DPM puede ser dificil en algunos casos debido a
la subjetividad y falta de una evaluacién sistemati-
ca'”!. Sin embargo, su identificacién oportuna es
de vital importancia, ya que actualmente se consi-
dera que incluso la mucosa aparentemente normal
en un paciente que presenta un DPM puede alber-
gar cambios sugerentes de transformacién maligna,
por lo que el cancer podria originarse en un sitio
distinto al de la lesién®. Acorde con esto, encontra-
mos diagnoésticos histopatologicos diferentes segtin
la ubicacién de lalesiénen cinco pacientes. Ademas,
en dos pacientes se diagnostic6 primeramente DE
y posteriormente, en otra ubicacién, CE.

Generalmente, hiperqueratosis, DE y CE son
lesiones que se presentan en pacientes mayores.
En nuestro estudio observamos que todas estas
lesiones se encuentran mayormente a partir de
los 50 aflos, lo cual estd en concordancia con otros
estudios”™®. Sin embargo, existe un porcentaje
importante de displasias epiteliales y carcinomas
escamosos orales que ocurren en individuos mds
jovenes, que podrian atribuirse a factores de riesgo
no clésicos, tales como infeccién por virus papi-
loma humano de alto riesgo, factores genéticos e
inmunodeficiencia'.

En este estudio se encontré mayor frecuencia
de CE en hombres, lo cual es similar a otros repor-
tes’, pero, por otro lado, los casos de DE fueron
casi el doble mds en mujeres que en hombres; esto
podria deberse a que las mujeres consultan con
mayor antelacién que los hombres.

La ubicacién mads frecuente de DE fue lengua,
seguido de reborde y encia. Otros estudios tam-
bién han encontrado mayor frecuencia en estas
ubicaciones'®. En los casos de CE, las localizaciones
mas frecuentes fueron reborde y encia, lengua y
piso de boca, en concordancia con un estudio
previo realizado en Temuco, Chile?. Estudios
previos han identificado a la lengua, especialmente
las caras lateral y ventral, como la ubicacién mds
frecuente de carcinoma oral, seguido de piso de
boca. Estas areas podrian estar en mayor riesgo por
dos razones: primero, porque los agentes carcin6-
genos se mezclan con la saliva, acumuldndose en
esta zona y bandndola constantemente. Segundo,
porque el epitelio de estos sitios es mds delgado y
no queratinizado, lo cual brinda menor proteccién
contra agentes carcingenos’.
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En relacién a displasia encontramos mayor
frecuencia de DE leve, seguida de DE moderada
y DE severa. Esto es similar a lo encontrado en
reportes previos'®. La presencia de DE sigue con-
siderdndose el predictor mas fuerte de una futura
transformacién maligna®; sin embargo, cabe con-
siderar que lesiones no displésicas también pueden
devenir en CE>%'5,

Segtin su presentacion clinica, la mayoria de los
CE se diagnosticaron como cdncer (138, 78,41%).
Ademds, 4 casos (2,73%) no presentaban diag-
noéstico clinico y 33 (18,8%) presentaban otros
diagndsticos, dentro de los cuales se encontraron
lesiones que no tienen ninguna relacién con CE
o DPM, pero ninguno fue diagnosticado como
leucoplasia y s6lo uno como eritroplasia. Estos
resultados contrastan con lo encontrado por otros
estudios™® en los cuales algunas leucoplasias
resultaron ser CE.

Nuestros resultados llaman la atencién y su-
gieren que el diagnéstico de CE se realiza cuando
éste presenta signos clinicos caracteristicos de una
etapa avanzada, tales como ulceracién, bordes
indurados, sangrado y sobrecrecimiento tumo-
ral®. A pesar de la accesibilidad de la cavidad oral
al examen clinico directo, nuestros resultados
demuestran que el CE oral no se detecta hasta
una fase tardia’. Ademads, llama la atencién que
se confunda con lesiones tales como hiperplasia
gingival o fibroma irritativo, entre otras, enfa-
tizando la necesidad de alertar a la comunidad
odontoldgica sobre las posibles manifestaciones
clinicas de CE y DPM, a fin de que éste se pueda
pesquisar precozmente y de manera adecuada.

En cuanto a DE, también encontramos diag-
noésticos clinicos que no corresponden a DPM.
En relacién a esto se propone excluir otras condi-
ciones, desordenes o enfermedades mediante una
cuidadosa historia y examen clinico, acercando
asi el diagnéstico clinico inicial de las lesiones
observadas a sus consecuentes diagndsticos his-
topatolégicos®.

La variedad de diagnésticos clinicos iniciales
encontrados en el estudio en los casos asociados
a DE y a CE se da una vez que los casos revisados
provienen de distintos odontélogos tratantes.Sin
embargo, esto no es una limitante para el traba-
jo, v a su vez, muestra la necesidad de toma de
conciencia por parte de los clinicos generales que
deben mejorar sus conocimientos en el drea de
patologia oral y que deben derivar sus pacientes
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a especialistas siempre que no tenga claro el diag-
nostico inicial. Un adecuado diagnéstico clinico
determina un plan de tratamiento 6ptimo y una
toma de biopsia incisional o escisional pertinente
para cada caso.

El presente es el primer estudio que deter-
minar la frecuencia de DE leve, moderada y
severa, CIS y CE de mucosa oral y orofaringea
en la poblacién chilena. Podemos concluir que la
mayoria de los casos correspondieron a CE y los
hombres mayores de 50 afios al principal grupo
de riesgo. El diagnéstico temprano es deficiente,
ya que la mayor parte son diagnosticados como
cancer propiamente tal, es decir, cuando éste es
bastante evidente y presenta sus caracteristicas
clasicas. El diagnéstico de leucoplasia esta mayor-
mente asociado con hiperqueratosis y DE, por lo
tanto, la biopsia de estas lesiones es mandatoria
para mejorar de forma significativa el diagndstico
temprano.
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