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Carcinoma escamoso de cavidad oral en paciente menor de edad

Oral squamous cell carcinoma in an underage patient

Esther Saura F', Ursula Maria Jariod F', M. Victoria Simon S', Marina Gavin C', Andrea Mur T',
Elena Delso G'.

RESUMEN

El objetivo de este caso es profundizar en el conocimiento del cancer de lengua en
pacientes jovenes. Se trata de un caso clinico: Mujer de 17 afios sin antecedentes ni ha-
bitos téxicos, que acude por presentar tumoracion en hemilengua izquierda con biopsia
de carcinoma escamoso. En TAC: Lesidn en hemilengua izquierda que afecta al suelo de
la boca. Adenopatias bilaterales. Estadio IVA. Se decide quimioterapia de induccion se-
guido de quimioradioterapia. Presento recidiva tras 5 meses de seguimiento, y se realizo
glosectomia parcial. Tras 12 meses libre de enfermedad presentd nueva recidiva local que
se intervino quirtirgicamente. Actualmente en sequimiento y sin signos de enfermedad.

Existen estudios que indican que la prevalencia del cdncer de cabeza y cuello estd
aumentando en pacientes jovenes; comportandose de forma diferente entre unos gru-
pos de edad y otros.

Concluimos que los factores epidemioldgicos, genéticos, etioldgicos y clinicopato-
légicos de los pacientes jovenes con cancer de cabeza y cuello sugieren una divergencia
bioldgica frente a lo que ocurre con dichos cdnceres en pacientes afiosos. La mejora del
conocimiento de la biologia molecular es necesaria para establecer el éxito en la preven-
cion y el tratamiento de dichos pacientes.
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ABSTRACT

To delve into the knowledge of tongue cancer in young patients.

Case: We presented a 17 years-old female, without tobacco and alcohol exposure,
referred to Oral and Maxillofacial department with a squamous cell carcinoma in the ton-
gue with bilateral cervical metastasis. We decided, in a multidisciplinary team, to treat
her with chemotherapy followed by chemoradiotherapy. She had two local recurrences
5 and 12 months after the treatment which we treated with surgery both. Afher that, we
follow her every month and she is without recurrences.

Several reports suggest increasing incidence trends of head and neck cancer in
young patients, disproportional to the patients above 45 years old. Moreover, the majo-
rity of young non-smoking non-drinking head and neck cancer patients is female. This
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disparity suggests that the pathogenesis of head and neck cancer in young patients
differs from head and neck cancer development in old patients.

Conclusion: The unique epidemiologic, genetic, etiologic, and clinicopatho- logic
characteristics of young-onset HNSCC suggests a divergent biology from HNSCC oc-
curring in older patients. Improved definition of this biology is needed to establish suc-
cessful preventive and treatment de intensification efforts.

Key words: Oral squamous cell carcinoma in an underage patient.

INTRODUCCION

El carcinoma de cavidad oral representa el 3% de
todos los canceres en el mundo, siendo el octavo
mas frecuente en hombres y el decimocuarto en
mujeres’. La incidencia en Espafia es de 2% con
una tasa de mortalidad algo superior al 1%?2; la tasa
mundial de mortalidad es del 8,3%?. La principal
variante anatomopatoldgica es el carcinoma esca-
moso; suponiendo 90% de los casos®.

Durante la ultima década, los investigadores
han demostrado un aumento de la incidencia del
carcinoma de células escamosas de lengua en
pacientes menores de 45 afios, tanto en Estados
Unidos como en Europa®”.

De hecho, en la base de datos de paises como
Dinamarca, Suecia, Noruega y Finlandia, se regis-
traron 5.024 pacientes con carcinoma escamoso
de lengua entre los afios 1960 y 1994; donde se
observd que el 5,5% ocurrieron en pacientes jo-
venes entre los 20 y los 39 afios’. Datos parecidos
se obtuvieron en Reino Unido, donde el 6% de los
pacientes con cancer de cavidad oral eran menores
de 45 afios®. Algo similar, se observo en un estudio
realizado en San Francisco (EE.UU.) durante los
anos 1973 y 2001, donde el 7% de los cénceres de
cavidad oral ocurrieron en adultos jovenes entre
los 20 y los 44 afios, localizandose el 39% de los
mismos en la lengua®.

El cancer de lengua, en general, se ha asociado
histdricamente a pacientes fumadores y bebedores
de alcohol que se encuentran entre la quinta y la
sexta década de la vida'™. Sin embargo, en estudios
de pequefias series de casos donde se estudian a
los pacientes jovenes, se observa que la mayoria
de los pacientes con cancer de lengua no presen-
tan dichos factores de riesgo''. Ademas, el periodo
de tiempo necesario para que los factores de ries-
go sean capaces de producir carcinogénesis, en un
paciente joven con cancer de lengua, es demasiado
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corto. Es en estos casos, donde otros factores
de riesgo como los carcindgenos ambientales, la
susceptibilidad genética, el estrés, las infecciones
viricas o una historia de cancer familiar, adquieren
especial importancia'.

Entre los oncdlogos de cabeza y cuello, exis-
te una tendencia a pensar que el prondstico del
cancer de lengua en los pacientes menores de
40 afos es peor que en los mayores de 40 afios.
Sin embargo, esta afirmacion es controvertida,
porque existen autores que demuestran mejores
supervivencias a 5 afos en pacientes jovenes que
en pacientes mayores de 40 afios (83% frente a
63%, respectivamente)'®. Sin embargo, otros es-
tudios demuestran un mayor nimero de recidivas
entre los pacientes jovenes, asi como, un mayor
nimero de muertes causadas por el tumor inicial.
Un ejemplo es el estudio de Garavello y cols® que
demuestra 50% de muertes causadas por cancer
de lengua entre los pacientes jovenes frente a 23%
de muertes entre los mayores de 40 afios®.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de una mujer de 17 afnos
que acude a las consultas externas de cirugia
maxilofacial por presentar una tumoracion en el
espesor lingual. Como antecedentes, no habitos
toxicos y vacunada del virus del papiloma humano.

La paciente presenta como (nica sintoma-
tologia odinofagia, ECOG 1. A la exploracion in-
traoral se aprecia una tumefaccion en el espesor
del tercio posterior de la hemilengua izquierda,
dolorosa a la palpacion, que sobrepasa la linea
media, no asocia ni ulceracion ni sangrado. No
se observa trismus ni anquiloglosia. En la ex-
ploracion cervical, se palpan adenopatias en los
niveles I, 1l y Il bilaterales. Se cataloga como
T4aN2cMO; Estadio IVA.
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En la TC cervicofacial (Figura 1) se observa
una lesion en la hemilengua izquierda con abom-
bamiento de la linea media y afectacion del suelo
de la boca. Adenopatias en los niveles ganglionares
cervicales bilaterales 11, Il y 1V; el resto de estruc-
turas sin alteraciones.

En el PET se aprecia un hipermetabolismo en
la hemilengua izquierda y en una adenopatia en el
nivel 1l izquierdo (Figura 2).

En la resonancia magnética nuclear (RMN) se
observa una lesion en la hemilengua izquierda con
caracteristicas heterogéneas ademas de adenopa-
tias submandibulares bilaterales.

Las serologias resultan ser positivas para el
virus de Epstein-Barr (VEB) y el citomegalovirus
(CMV); y negativas para el virus de la hepatitis C
(VHC) y el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). El estudio hematologico fue normal.

Se realiza biopsia de la tumoracion lingual, con
resultado anatomopatoldgico de carcinoma de cé-
lulas escamosas bien-moderadamente diferencia-
do; la hibridacion del virus del papiloma humano
(HPV) es negativa. En el estudio inmunohistoqui-
mico el Ki-67 presenta un alto indice proliferativo
(70%); el p53 presenta una expresion débil y focal
y el p16 una expresion citoplasmatica focal.

Tras presentarse el caso en el Comité Multidisci-
plinar de Tumores de Cabeza y Cuello se decide tra-

Figura 1. Iméagenes del TC de la paciente. Corte axial.
Tumoracién en hemilengua izquierda.

Figura 2. Imagenes del PET previo al tratamiento de quimioterapia y radioterapia.
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tamiento con quimioterapia de induccion esquema
TPF (Docetaxel, Cisplatino y Fluoruracilo) seguido
de quimioradioterapia concomitante con intenci6n
curativa. La radioterapia se realizd a nivel del tumor
primario y a nivel cervical; la paciente finaliza el
tratamiento con buena tolerancia y sin toxicidad.

Como seguimiento, tras finalizar el tratamien-
to, se realiza una RMN de control (Figura 3), donde
se aprecia una respuesta parcial de la lesion. A
los 5 meses del tratamiento inicial, presenta una
Glcera en la hemilengua izquierda con biopsia de
carcinoma escamoso in situ. Ante dicho hallazgo
se decide realizar una glosectomia parcial con
tratamiento conservador del cuello NO; debido
al tratamiento radioterapico cervical previo, con
intencion curativa.

A partir de entonces, presenta seguimiento
estrecho en las consultas externas con realizacion
de pruebas radiol6gicas periddicas (TC y RMN).

Actualmente, a los tres afios del diagnostico,
la paciente se encuentra clinica y radiol6gicamente
libre de enfermedad (Figura 4).

DISCUSION

La incidencia global del carcinoma escamoso de
cabeza y cuello entre los pacientes jovenes es
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Figura 3. RMN posradioterapia y quimioterapia. Se indica
didmetro de tumor residual.
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desconocida, debido a la no estratificacion de los
datos segun la edad.

En Europa y Estados Unidos se aprecia un
incremento de la incidencia entre los jovenes
de forma desproporcionada al incremento de la
incidencia observada en mayores de 45 afios. Ade-
mads, la incidencia en menores de 40 afos es de
0,4%-3,6%, aumentando progresivamente hasta
alcanzar una incidencia del 6,7% en menores de 45
afios™. En dicho estudio, al analizar el sexo segin
el subgrupo de edad (mayores o menores de 45
afios) la distribucion entre hombres y mujeres es
diferente en ambos subgrupos. En el subgrupo de
mayores de 45 afos, el 70% de los casos de can-
cer de cabeza y cuello son varones; sin embargo,
en el subgrupo de pacientes jovenes el porcentaje
de varones disminuye hasta el 50%-65%.

Ademads, numerosos estudios indican un au-
mento de la incidencia del cancer de lengua en los
pacientes jovenes. Uno de esos estudios es el reali-
zado en el M.D. Anderson Cancer Center de Houston
(EE.UU.) donde se observa un claro aumento de la
incidencia del cancer de lengua entre los pacientes
jovenes, pasando de 4% en 1971 a 18% en 1993

Type:ORIG
Type:ORIG
RefPhys:Abel

Figura 4. Ultimo estudio TC cérvico facial de la paciente. Sin
signos de recidiva locorregional.
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En el estudio de Schantz y cols™, se aprecia un
incremento del cancer de lengua entre los pacien-
tes americanos menores de 40 afos, el porcentaje
de cambio estimado anualmente fue del 6,7%;
alcanzando su maximo pico de incidencia en 1985
y posteriormente estabilizindose. Este aumento de
incidencia, entre los pacientes jovenes con cancer
de lengua, llama la atencion frente a la estabilidad
en la incidencia observada entre los pacientes ma-
yores de 40 afios.

La etiologia del carcinoma escamoso de lengua
es multifactorial, el tabaco y el alcohol son factores
etioldgicos entre los pacientes de edad avanzada;
pero dichos factores son cuestionables entre los
jovenes. El 50%-70% de los pacientes con carcino-
ma escamoso de lengua presentan una exposicion
al tabaco y al alcohol. Sin embargo, el 5% de di-
chos canceres suceden en pacientes jovenes cuya
exposicion al alcohol y al tabaco no es significativa.
Se piensa que existe una sensibilidad intrinseca
entre los pacientes jovenes con cancer de lengua,
que hace que los factores externos como son el
tabaco y el alcohol sean mdas nocivos para ellos.
Lo que sugiere que la patogénesis del cancer oral
difiera entre adultos y jovenes's"7.

Los datos epidemioldgicos y etioldgicos en-
contrados en la bibliografia coinciden con el caso
presentado anteriormente, una mujer menor de
40 afios con un carcinoma escamoso de lengua
que no presenta habitos toxicos. Un caso donde
se deberia hacer especial hincapié a otros factores
de riesgo como los carcinégenos ambientales, la
susceptibilidad genética, el estrés, las infecciones
viricas o una historia de cancer familiar.

Ademas, la mayoria de los pacientes jovenes
no fumadores ni bebedores son mujeres'. Algo
que se contradice en el estudio realizado por
Llewellyn y cols'? donde se examinan los habitos
de consumo de alcohol y de tabaco de forma com-
binada, y se aprecia que solo el 47% de las mujeres
con cancer de cavidad oral eran no fumadoras y
no bebedoras frente al 77% de los hombres de la
muestra que cumplian dichas caracteristicas; sien-
do esto estadisticamente significativo.

En cuanto a la posible etiologia viral, el VEB,
es un herpes virus que parece producir una reac-
tivacion de las lesiones leucoplasicas en pacientes
inmunodeprimidos, especialmente en pacientes
portadores del VIH, promoviendo la mayoria de

los carcinomas nasofaringeos no queratinizantes.
El haber hallado ADN viral entre los tumores de
cavidad oral, nos hace sospechar que podria estar
implicado en la etiopatogénesis de éste, sin poder
confirmar que sea el causante del carcinoma esca-
moso de lengua®™. En el estudio de Polz Gruszka
y cols® se encontré una prevalencia del 6% para
el CMV en los tumores de orofaringe; sin ser esto
estadisticamente significativo.

En el estudio realizado por Shimakage y cols',
en mas del 50% de los casos estudiados con can-
cer de cavidad oral se encontraron fragmentos de
ADN del VEB; en el caso de los tumores de lengua
el porcentaje encontrado fue superior al 90%. Por
otro lado, en el mismo estudio, se aprecio una aso-
ciacion entre los pacientes con carga viral del VEB
y la existencia de metastasis linfaticas; viéndose
una mayor inmunofluorescencia en las lesiones
metastasicas. En el caso anteriormente expuesto
la serologia para el VEB y para el CMV result6 ser
positiva; cosa que nos hace reflexionar acerca de
la etiopatogénesis del carcinoma escamoso de
lengua, sin poder confirmar la afirmacion de forma
significativa.

Con respecto al VPH, los genotipos de alto ries-
go estan relacionados con neoplasias, suponiendo
aproximadamente un total de 600.000 nuevos
casos de cancer al afio (el 5%)?'. En particular, el
genotipo VPH-16 genera mas del 90% de los car-
cinomas escamosos de orofaringe VPH positivos.
Ademas, el perfil molecular de los pacientes con
VPH-positivo es distinto del de los VPH-negativo
ya que casi todos los tumores asociados a VPH
expresan p16, lo que sugiere que la oncogénesis
entre ambos grupos difiere. Estudios prospectivos
demuestran que pacientes con VPH y cancer de
cabeza y cuello responden mejor a la quimioterapia
de induccion seguido de quimioradioterapia que
aquellos pacientes con VPH-negativo?.

Estudios seroldgicos han demostrado que los
pacientes con cancer de cabeza y cuello tienen ma-
yores niveles de anticuerpos para el virus herpes
simple tipo 1 (VHS-1) que los sujetos controles?.
No existen estudios publicados que hagan referen-
cia al VHS-1 en el carcinoma escamoso de lengua.
El estadio tumoral y la supervivencia se encuentra
asociada, en algunos estudios, con un incremento
de los anticuerpos IgM para VHS -1%4. Sin embar-
go, en dichas serologias no se identifican otros
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anticuerpos (nicos para los pacientes con cancer,
que no se presenten en el resto de los pacientes®.

La actividad proliferativa de cualquier neoplasia
puede ser determinada mediante la tasa de creci-
miento, usando anticuerpos que actdan frente a
antigenos expresados durante la proliferacion celu-
lar®®. El Ki-67 es un antigeno expresado durante el
ciclo celular que se usa como marcador de la acti-
vidad mitdtica®. En el estudio realizado por Vieira
y cols?® se demuestra que existe una correlacion
inversa entre los grados de diferenciacion tumoral
y las tasas de proliferacion obtenidas mediante la
proteina Ki-67; resultados similares obtuvo Costa
y cols en 2005%. Atendiendo al caso presentado, la
expresion del Ki-67 presenta un indice proliferativo
alto, lo que podria explicar el estadio avanzado en
el momento del diagnéstico asi como la agresivi-
dad del cuadro.

Con respecto a los factores intrinsecos entre
los que se incluye la predisposicion genética; la
inactivacion del locus p16 es la alteracién genética
maés frecuente en el céncer de cabeza y cuello®.
Sin embargo, en alguna serie de casos, el porcen-
taje de expresion de p16 entre los pacientes con
carcinoma escamoso de cavidad oral no llega al
20%3'. El p53 se encuentra inactivo en la mitad de
los casos de cancer de cabeza y cuello; resultados
similares obtenidos se han observado en el cancer
de cavidad oral en la poblacién india®'.

La inactivacion de algunos genes (p16, p53)
podrian estar en relacion con la inestabilidad del
ADN durante el desarrollo y la predisposicion del
cancer oral. En el sindrome de Li-Fraumeni la
alteracion del p53 sucede en el 50% de los pacien-
tes antes de los 40 afios. El diagndstico de esta
alteracion puede llevarnos al andlisis de la suscep-
tibilidad y del riesgo de sufrir cancer oral'é; algo a
valorar en nuestra paciente, debido a la expresion
débil y focal del p53 a pesar de tener 17 afios.

En cuanto al tratamiento del carcinoma esca-
moso de cavidad oral localmente avanzado, existe
un metaanalisis sobre el uso de la quimioterapia en
los tumores de cabeza y cuello (MACH-NC) actuali-
zado en 2009, donde se recogen 16.485 pacientes
incluidos en 93 ensayos®. Los pacientes fueron
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incluidos segun la localizacion del tumor y fueron
asignados aleatoriamente en dos grupos: pacien-
tes que recibieron terapia locorregional definitiva
(cirugia y/o RT) o pacientes que recibieron terapia
locorregional definitiva asociada a quimioterapia
(induccion, concurrencia o adyuvancia).

Los resultados de dicho metaanalisis fueron
que la quimioterapia concurrente disminuye el
riesgo de muerte en comparacion con la terapia
definitiva [HR 0,81], con una disminucion de 6,5%
la mortalidad a 5 afios. Existen diferencias esta-
disticamente significativas en el efecto de la qui-
mioterapia concurrente conforme aumenta la edad
del paciente, sin encontrarse beneficio entre los
mayores de 70 afios. El empleo de cisplatino junto
con fluoracilo asociado al tratamiento primario del
tumor presentd mejores tasas de supervivencia
global que si solo se realizaba cirugia y/o RT, sien-
do estadisticamente significativo.

La supervivencia global a 5 afios del cancer
de lengua es del 40%-50% segun los diferentes
estudios'®®34, En el estudio realizado por Yip y
cols™ la supervivencia global a 5 afos del can-
cer de lengua fue del 46%. En el metaanalisis
realizado por Pitman y cols, que se trata de un
estudio retrospectivo que realiza un seguimiento
durante 10 afios de los pacientes con carcinoma
escamoso de lengua, la supervivencia libre de
enfermedad a los tres afios en pacientes meno-
res a 40 era del 53%; en el caso de pacientes
menores de 35 afios con estadios localizados y
sin metastasis cervicales, la supervivencia global
a 5 anos era del 64% y la supervivencia libre de
recidiva del 52%.

CONCLUSIONES

Los factores epidemioldgicos, genéticos, etiologi-
cos y clinicopatoldgicos de los pacientes jovenes
con cancer de lengua sugieren una divergencia
bioldgica frente a lo que ocurre con los pacientes
afosos. La mejora del conocimiento de la biologia
molecular y celular es necesaria para establecer el
éxito en su prevencion y su tratamiento.
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