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RESUMEN

Introduccion:

En la cavidad oral se presentan diversas neoplasias malignas con distintas
localizaciones como lengua, reborde alveolar, paladar, piso de boca, mejilla, entre otros. El
cancer oral y orofaringeo corresponden al 3% de los tumores malignos en hombres y al 2%
en mujeres; en Chile estos cdnceres tienen una incidencia 1,7% respecto a todos los
canceres. El carcinoma oral de células escamosas (COCE) es el cancer oral mas frecuente
(90%), pero también existen otros tipos de tumores orales malignos como sarcomas,
linfomas, adenocarcinomas, metastasis, entre otros. El COCE se presenta principalmente
en hombres, sobre 45 afios, su principal factor de riesgo es el tabaco, su sobrevida a los 5
afos no supera el 50%. Estudios en Chile son escasos, por lo que se ha planteado esta tesis
para estudiar caracteristicas sociodemograficas, clinicas y factores de riesgo en pacientes
diagnosticados con COCE en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, y
asociar estas caracteristicas a la sobrevida a 2 afios.

Material y métodos:

Estudio observacional analitico de corte transversal. Se seleccionaron todos los
casos diagnosticados con COCE en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile,
entre los afios 2000-2012, que contaran con informacién de edad, sexo, RUT y ficha de
solicitud de biopsia. Se obtuvo la fecha de defuncién y causa de muerte a través del
Registro Civil de Chile.

Resultados:

De un total de 120 pacientes, el 60% correspondié a hombres. La edad media fue
de 63,28 afios. La localizacion anatémica de mayor frecuencia fue lengua (27%), y con
aspecto clinico de tumoracion (44,1%). El 74,1% de los odontélogos tuvo una sospecha de
diagndstico de patologia maligna. Los habitos de consumo de tabaco y alcohol se
presentaron principalmente en hombres, pero mas de la mitad de esta informacién no
estaba consignada. El 68,3% fallecid en el periodo de estudio y de estos, en el 79,2% de los
casos la causa de muerte registrada fue cancer oral. Solo el 48,3% de los pacientes
diagnosticados con COCE sobrevivié dos afios o mas. La sobrevida a 2 anos fue mayor en
el grupo de pacientes que tenian menos de 55 afos, que en el grupo que tenia 55 anos y
mas (p<0,05).

Conclusiones:

El mayor porcentaje de pacientes diagnosticados con COCE corresponde a
hombres y en cuanto a edad sobre 45 afios. La sobrevida a dos afios fue menor a lo
determinado en reportes nacionales previos. Politicas publicas debieran incentivar el
diagndstico precoz de esta patologia, a través del autoexamen y por un profesional, en
conjunto a prevencién primaria de consumo tabaco y alcohol, lo que se espera puede
mejorar la sobrevida global a esta patologia.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

En la cavidad oral y orofaringea se pueden producir diversas neoplasias
malignas que segun la clasificacion de tumores publicada por la Organizacion
Mundial de la Salud del afio 2005, pueden ser tumores epiteliales malignos,
carcinomas de glandulas salivales, tumores de tejidos blandos de la mucosa,
tumores de tejidos hematolinfoides, melanomas y tumores secundarios (IARC
2005).

Mas del 90% de estos tumores de la mucosa oral corresponden al
carcinoma oral de células escamosas (COCE) y se desarrollan a partir de lesiones

potencialmente malignas (Lambert et al. 2011).

Los hombres se encuentran significativamente mas afectados que las
mujeres en rango 2:1 a 4:1 dependiendo del pais. La mayor incidencia en el sexo
masculino se puede observar en paises como Francia, Hong Kong, India, Europa
Este y Centro, Espafa, Italia y Brasil (Sankaranarayanan et al. 1998). En Chile
mas del 90% de los casos se diagnostica sobre los 40 afios y mas del 80% en

estadios avanzados (Borquez et al. 2011).

El COCE se asocia a factores de riesgo ambientales y de estilo de vida, que
actuarian mediante el aumento de la tasa de mutaciones genéticas en individuos
susceptibles. Entre estos, el consumo de tabaco y el alcohol juegan un papel
importante. Ademas de fumar tabaco, masticar tabaco es otro factor de riesgo, asi
como masticar hoja de betel y nuez de areca (Asia) (Lambert et al. 2011). La
exposicion solar (radiacion ultravioleta), la radiacion ionizante, el virus del
papiloma humano (VPH) y otras infecciones o estados de compromiso
inmunoldgico son otros factores de riesgo asociados a la ocurrencia de COCE
(Scully et al. 2009).



Se ha observado una disminucién en la prevalencia de COCE en paises
que tienen una politica activa de prevencion del consumo de alcohol y tabaco
(Lambertt et al. 2011).

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER ORAL

Segun GLOBOCAN 2012 la incidencia anual de cancer oral y de labio
corresponde al 2,7% a nivel mundial y se encuentra entre los 15 tipos de cancer
mas frecuentes en hombres (Ferlay et al. 2014). Su mortalidad es considerable, y
depende principalmente de su estadio clinico en el momento de diagnéstico de la
enfermedad (Van der Waal. 2013).

El cancer oral y orofaringeo corresponden aproximadamente al 3% de
tumores malignos en hombres y al 2% en mujeres, en Estados Unidos (Neville et
al. 2002). En paises de América Latina y El Caribe las tasas de incidencia varian
de forma amplia, pero tienden a ser menores o equivalentes a las de paises
desarrollados (Winsch et al. 2001).

Chile no cuenta actualmente con registros sobre incidencia ni prevalencia
de cancer a nivel nacional, pero se han iniciado registros poblacionales en Valdivia
(1993), Antofagasta (1998) y Concepcion (2003) (MINSAL. 2012). Se ha estimado
que la morbilidad por cancer oral y faringeo corresponde al 1,6% del total de
canceres entre los afios 1969 y 2002, alcanzando un total de 797 casos a dicha
fecha. Este afect6 principalmente a hombres, sobre los 45 afios de edad, llegando
al maximo de casos diagnosticados entre los 55-64 afios, disminuyendo luego con
la edad. Por otro lado, en las mujeres se observa un aumento progresivo con la
edad, teniendo su maximo de casos entre los 65—74 afios. Por géneros se observa
gue afecta en un 70% a hombres y en un 30% a mujeres (2,3:1). Es preocupante
qgue la tasa de morbilidad por estos tipos de cancer haya experimentado un

aumento progresivo en este mismo periodo de observacion (Riera et al. 2005).



Al afio 2002 en Chile se estima una tasa bruta de morbilidad por cancer oral
y faringeo de 5,3 casos cada 100.000 habitantes, considerdndose hoy un
problema de salud publica (Riera et al. 2005).

Ademas, el cancer oral tiene un profundo impacto en la calidad de vida de
los pacientes y sus familias (Chandu et al. 2006). La boca es un 6rgano importante
para hablar, deglutir, masticar, el gusto y la salivacién, y un efecto negativo en
todas estas funciones se ha observado en el corto y mediano plazo luego de

recibir el tratamiento (Andrade et al. 2006).

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DEL CARCINOMA ORAL DE CELULAS
ESCAMOSAS

El Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE) o también llamado
Carcinoma Espinocelular (CEC) es el tipo histolégico mas frecuente de cancer oral
(90%)(Neville et al. 2002). De acuerdo a los registros del Departamento de
Patologia y Medicina Oral de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Chile el COCE corresponde al 58,6% de las neoplasias malignas orales
diagnosticadas en esta unidad académica (Rojas et al. 2010). Por otro lado, en el
Instituto Nacional del Cancer, corresponde al 84,7% de todos los canceres
intraorales (1989-2004) (Boérquez et al. 2011).

Histologicamente, el COCE presenta una proliferaciéon epitelial atipica que
traspasa la membrana basal e invade la submucosa. El tumor puede invadir el
tejido adiposo, 6seo y muscular, destruyendo estos en su progresion y es capaz
de inducir la formacion de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis), una
respuesta inflamatoria y ocasionalmente una fibrosis densa; ademas, puede dar

metastasis en ganglios linfaticos regionales y a distancia (Neville. 2008).



En la dUltima clasificacion de Tumores de Cabeza y Cuello de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS. 2005) se indica que existen cambios
celulares y cambios en la arquitectura normal del epitelio con displasia y

carcinoma. Estos cambios son:

Cambios arquitecturales Cambios celulares
Estratificacion epitelial irregular Variacion anormal del tamafio nuclear (anisonucleosis)
Perdida de polaridad de las células basales Variaciéon anormal de la forma nuclear (pleomorfismo nuclear)
Papilas epiteliales en forma de gota Variacion anormal del tamafio celular (anisocitosis)
Aumento del nimero de figuras mitéticas Variaciéon anormal de la forma celular (pleomorfismo celular)
Mitosis superficiales anormales Aumento de la relacion nicleo/citoplasma

Queratinizacién prematura en células simples (disqueratosis) Figuras mitéticas atipicas
Presencia de perlas de queratina en las papilas epiteliales Aumento del tamafio nuclear

Aumento del nimero y tamafio de nucléolos

Tabla 1: Cambios arquitecturales y celulares en epitelio con displasia y carcinoma oral. Clasificacion de
tumores de cabeza y cuello, Organizacién Mundial de la Salud. 2005

Broder (1920) clasifico histolégicamente los tumores orales en base al
grado de diferenciacion y queratinizacion de sus células. Asi, un COCE bien
diferenciado presenta formacion de perlas de queratina o queratinizacion
intracelular, que lo hace similar a su tejido de origen. Al contrario, el COCE
pobremente diferenciado muestra mucho pleomorfismo celular y nuclear, lo que
dificulta identificar su tejido de origen. Tumores con apariencia entre estos dos
extremos se denominan COCE moderadamente diferenciado (Neville. 2008;
Akhter et al. 2011).

Grado % de células diferenciadas
| Bien diferenciado 75-100
1l Moderadamente diferenciado 50-75
1} Pobremente diferenciado 25-50
v Anapldsico 0-25

Tabla 2. Clasificacion histolégica del carcinoma oral de células escamosas. Broder (1920)



CARACTERISTICAS CLINICAS DEL CARCINOMA ORAL DE CELULAS
ESCAMOSAS

Esta bien establecido que en el COCE, se producen varias alteraciones
moleculares, celulares y cambios en el estroma fibrovascular subyacente, que
incluyen la neovascularizacion. Previo al desarrollo de COCE se pueden producir
cambios clinicos en la mucosa oral, conocidos como lesiones potencialmente
malignas. El significado clinico de estas, radica en su asociaciébn con
transformaciéon maligna a COCE. Las lesiones potencialmente malignas se
presentan clinicamente de color blanco (leucoplasia), rojo (eritroplasia) o una

combinacion de ambos (eritroleucoplasia) (OMS. 2005; Messadi 2013).

La Organizacion Mundial de la Salud en 2005 clasific6 los cambios
histol6gicos, hiperplasia y displasia, que caracterizan a las lesiones
potencialmente malignas de la mucosa oral en leve, moderado, severo y
carcinoma in situ. La mayoria de las leucoplasias no muestran displasias y
corresponden a la categoria de hiperplasias, mientras que las eritroplasias y
eritroleucoplasias muestran con alta frecuencia displasias o lesiones de mayor
grado (OMS. 2005). El riesgo de transformacion maligna para estas lesiones se ha
informado de que entre un 0,13% y 17,5%, aunque un reciente meta-analisis
indic6 una tasa de 12,1% (Messadi 2013).

La presentacion clinica del COCE es variada, puede manifestarse como
tumoraciones exofiticas con una superficie irregular (verrucosa), de color rojo a
blanco, segun su nivel de queratinizacion y vascularizacion. Su presentacion mas
frecuente es una Ulcera que no cicatriza con bordes firmes a la palpacion
(indurados). En los casos de COCE localizados en encia/reborde, se puede
observaruna destruccion del hueso subyacente una vez ocurrida la invasion
submucosa. La tumoracion puede o no ser dolorosa. Radiograficamente se
aprecia como un moteado radioltcido y puede provocar invasion perineural, previo
a la metéastasis (Neville et al. 2002a, 2008b).



Segun la literatura la localizacion anatdémica mas comun para un COCE es
la lengua, especificamente en su superficie postero-lateral y ventral, con el 50% de
los casos, seguida por el piso de boca (35%) (Neville. 2008). Respecto a las
caracteristicas demograficas afecta mayormente a hombres, de edad avanzada,
generalmente con alguna lesion potencialmente maligna preexistente. En Chile, se
ha reportado que los sitios anatémicos mas frecuentes son lengua (40,1%) y piso
de boca (26,3%), seguido por trigono retromolar, reborde alveolar, paladar y

mucosa yugal (Rojas et al. 2010).

La metéstasis del COCE ocurre principalmente por via linfatica e ipsilateral
en los linfonodos de la zona afectada. Los linfonodos con metastasis de COCE
son usualmente duros a la palpacion, asintomaticos y de mayor tamafo. Si la
metéstasis ha perforado la cipsula del linfonodo e invade los tejidos circundantes,
éste se sentira fijo a la palpacion. Los sitios mas habituales de metastasis a
distancia son los pulmones, higado, y huesos, pero cualquier parte del cuerpo
puede ser afectada. Se ha observado que pacientes con metéstasis pulmonar
tienen un tiempo de supervivencia media de 8-9 meses (Kademani. 2007; Neville.
2008; Klein. 2008).

La metastasis a distancia de carcinomas escamosos 0 epidermoides
primarios del tracto aerodigestivo superior (en particular la cavidad oral) se
observa en el 2% al 9% de los pacientes. La metastasis a distancia deben

diferenciarse de un segundo tumor primario (Kademani. 2007).

El objetivo de la reseccidon quirirgica es la erradicaciéon completa de todo el
tumor primario y los ganglios linfaticos cervicales. A pesar de resecciones
exitosas, se han reportado tasas de recurrencia de 25% a 48%. Las recurrencias
del COCE tienden a aparecer en el sitio primario, generalmente a los 36 meses

después del tratamiento inicial (Kademani. 2007).



Esto puede deberse a la cancerizacibn de campo, concepto que sugiere
que todas las mucosas de las vias aerodigestivas superiores de un mismo
paciente, sometidas deforma similar a los agentes cancerigenos habituales,
relacionados con el desarrollo de cancer oral, tienen un mayor riesgo de
desarrollar nuevos carcinomas (Gallegos et al. 2007). Otros autores sugieren que
las causas mas importantes de recurrencia local es la persistencia de las células

tumorales en los margenes de reseccion o linfonodos locales (Kademani. 2007).
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ESTADIAJE CLINICO DEL CARCINOMA ORAL DE CELULAS ESCAMOSAS

De acuerdo al tamafio del tumor primario (T), nimero y ubicacion de
linfonodos afectados (N) y la presencia de metastasis a distancia (M), clinicamente
se clasifica al paciente diagnosticado con COCE en etapas | a IV, en la
denominada clasificacion TNM, presentada en la tabla 3 (Greene 2004).

TX  No se puede evaluar el tumor primario.

T0 No hay prueba de un tumor primario.

Tis  Carcinoma in situ.

Tl  Tumor <2 cm en su dimension mayor.

T2  Tumor >2 cm, pero <4 cm en su mayor dimension.

T3  Tumor >4 cm en su mayor dimension.

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada.
(Labio) El tumor invade a través del hueso cortical, el nervio alveolar inferior, el piso de la
boca o la piel de la cara; es decir, el mentén o la nariz.
(Cavidad oral) El tumor invade solo las estructuras adyacentes (por ejemplo, a través del
hueso cortical [mandibula o maxilar] hacia el mlsculo profundo [extrinseco] de la lengua
[geniogloso, hiogloso, palatogloso y estilogloso], seno maxilar o piel de la cara).

T4b  Enfermedad local muy avanzada.
El tumor invade el espacio masticatorio, las placas pterigoides o la base del craneo, o
envuelve la arteria cardtida interna.

NX  No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO  No hay metéstasis en los ganglios linfaticos regionales.

N1  Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, <3 cm en su dimensiéon mayor.

N2  Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, >3 cm, pero <6 cm en su mayor dimension.
Metéstasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno >6 cm en su mayor
dimension.

Metéstasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno >6 cm en su mayor
dimension.

N2a Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, >3 cm, pero <6 cm en su mayor dimension.

N2b Metéastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno >6 cm en su mayor
dimension.

N2c Metéastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno >6 cm en su mayor
dimension.

N3  Metastasis en un ganglio linfatico >6 cm en su mayor dimension.

MO  No hay metéastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.

Tabla 3. Clasificacion TNM para cancer de labio y cavidad oral. American Joint Committee on Cancer.2010
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ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO PARA EL CARCINOMA ORAL DE
CELULAS ESCAMOSAS

El informe sobre la salud en el mundo de la Organizacion Mundial de la
Salud del afio 2010 define riesgo como “la probabilidad de un resultado adverso o
un factor que aumenta esa probabilidad”, y factor de riesgo como “cualquier rasgo,
caracteristica o exposicion del individuo que aumente su probabilidad de sufrir una
enfermedad o lesién” y define carcinGgeno como sustancias o elementos que bajo
Su exposicion pueden inducir mutacion en el ADN celular y generar cancer (OMS.
2010).

La International Agency for Research on Cancer (IARC) clasifica los

carcinogenos en: (IARC 2014)

e Grupo 1: Carcindégenos para humanos

e Grupo 2A: Probablemente carcinégenos para humanos

e Grupo 2B: Posiblemente carcind6genos para humanos

e Grupo 3: No es posible de clasificar como carcind6geno para humanos

e Grupo 4: probablemente no carcindbgeno para humanos

Dentro del Grupo 1 es posible encontrar los factores de riesgo asociados al
cancer oral como el tabaco, alcohol, infecciones por virus oncogénicos, radiacion
ionizante y deficiencias de dieta (IARC. 2014).

Otros factores de riesgo son sifilis, infecciones micéticas, inmunosupresion,
alteraciones genéticas, variables demograficas y socioecondémicas, mala higiene

oral y proétesis dentales defectuosas (Neville et al. 2002; Vargas et al. 2012).

De todos los presentados, los principales factores de riesgo asociados al

cancer oral son el consumo de tabaco y alcohol, cuya combinacién parece
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incrementar el efecto carcinégeno. La literatura sugiere que el tabaco aumenta el
riesgo de desarrollar cancer oral en casi 10 veces mas comparado con los

individuos no fumadores (Vargas et al. 2012).

TABACO Y ALCOHOL

Chile lidera el hébito tabaquico a nivel latinoamericano (Champagne et al.
2010). En la dltima Encuesta Nacional de Salud 2009-2010 el 40,6% de la
poblaciéon fuma (H: 44.2%; M: 37,1%) (MINSAL. 2010). Las politicas publicas para
controlar este habito, sobretodo en poblacion joven, no han sido capaces de
reducir esta tendencia (Erazo et al. 2010). Evitar y eliminar su consumo es la
mejor manera de prevenir enfermedades asociadas a este, consideradas
problemas de salud publica muy prevalentes (MINSAL. 2010). Dejar de fumar
reduce el riesgo de cancer oral, en un 35% dentro de 1-4 afios y en un 80% en 20
anos, alcanzando el nivel de no fumadores (Marron et al. 2010).

El humo del tabaco esta identificado como carcinbgeno humano, y posee
diversos carcindégenos quimicos en su composicion. Su rol estaria asociado con la
produccion de alteraciones moleculares que promueven la proliferacién celular, a
través de la activacion de oncogenes y/o la inactivacion o mutacién de genes
supresores de tumores (Chen et al. 2011). Ademas la exposicion continua al calor
resultante de la combustién del tabaco agravaria aiin mas el efecto agresor sobre
la mucosa oral (Vargas et al. 2012).

El alcohol y sus derivados, como el acetaldehido, son genotéxicos. El etanol
actla, ademas, en la mucosa oral como solvente, aumenta la permeabilidad de la
membrana plasmatica de los queratinocitos a otros carcindégenos, en lo que se

describe como un efecto sinérgico con el tabaco (Lopes et al. 2012).
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VIRUS PAPILOMA HUMANO

Entre las infecciones oncogénicas se encuentra la provocada por el virus
papiloma humano (VPH). Este es un virus con tropismo epitelial exclusivo, y es el
agente causal del cancer cervicouterino. De acuerdo a su capacidad oncogénica
son subdivididos en VPH de bajo y alto riesgo, y entre estos Ultimos estan los
subtipos 16, 18, 31, 33 y 35, entre otros (Zur Hausen. 2009). En un subgrupo de
canceres de cabeza y cuello, especialmente en los ubicados en la orofaringe, se
ha sugerido un rol etiolégico (Hennessey et al. 2009; Ang et al. 2010). Por otro
lado, la presencia de VPH se ha asociado con un aumento en la sobrevida de
pacientes con cancer de cabeza y cuello, presentando resultados clinicos
diferentes y mejores con radioterapia, cuando se compara con pacientes VPH
negativos (Lassen. 2010). Por esta razén se considera que los canceres de
cabeza y cuello asociados al VPH deberian clasificarse como entidades clinicas
distintas, comparadas a los no asociados a VPH (Allen et al. 2010). El nUmero de
parejas sexuales, la practica de sexo oral, la edad de la primera relacion sexual y
el uso de condodn estan directamente relacionados con la infeccion de los tejidos
genitales, orales y de las vias aéreas por VPH, tanto en hombres como mujeres y
tanto en poblacion heterosexual como homosexual (Heck et al. 2010; Beder et al.
2013). Por lo tanto estas variables también podrian ser indicadores de riesgo de

cancer oral.

En un meta analisis para describir la frecuencia de virus papiloma en cancer
oral, en displasia y en mucosa oral normal, se observd que la probabilidad de
detectar VPH en COCE es de 46.5% (95% IC, 37.6%-55.5%) (Miller et al. 2001;
Gillison et al. 2008). Sin embargo otros estudios concluyen que el VPH es
relativamente bajo cuando se compara con carcinomas orofaringeos (D'Souza et
al. 2011). En Chile no existen, hasta la fecha, estudios publicados de prevalencia

de VPH en cancer oral.
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DIETA

Pacientes con déficit de vitamina A han sido considerados de alto riesgo de
transformacién maligna de la mucosa oral. El rol fisiologico de la vitamina A es
controlar la diferenciacion celular. El déficit de esta puede generar alteraciones
celulares similares a las generadas por carcind6genos quimicos. La deficiencia de
hierro severa ha sido asociada con un elevado riego de carcinoma de eso6fago,

orofaringe y mucosa oral posterior (Sanchez et al. 2003).

Ademas, diversos estudios han demostrado que el consumo de frutas y
verduras disminuye significativamente el riesgo de padecer cancer oral, en
especial frutas citricas (OR=0,4). Este efecto protector se relacionaria con sus
componentes, incluyendo la fibra dietética, corotenoides, vitamina C y E, selenio,
glucosinolados, indoles, isotiocianatos, flavonoides, polifenoles, inhibidores de la

proteasa y esteroles vegetales (Kreimer et al. 2006; Pavia et al. 2006).

INESTABILIDAD GENETICA

Se refiere a la susceptibilidad de un individuo a adquirir multiples
alteraciones genéticas. Algunas de las areas cromosomicas especificas que se
pierden en pacientes con cancer oral corresponden a los genes supresores de
tumores p16 (9p21), p53 (17p13) y el Adenomatouspolyposiscoli (APC) (5g21-22).
Esto dltimo sugiere que los productos de estos genes tendrian un rol etiolégico en
el desarrollo de canceres de cabeza y cuello (Dragomir et al. 2012; Pérez et al.
2012).
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HIGIENE ORAL Y ESTADO PERIODONTAL.

Infecciones crénicas e inflamacion se asocian con un mayor riesgo de
desarrollo del cancer. Estas pueden ser causadas por agentes fisicos como
elementos mecanicos de protesis removibles, restauraciones en mal estado o
patologias periodontales (Coussens et al. 2002). Muchos estudios han demostrado
que los sacos periodontales pueden actuar como reservorios de VPH,
citomegalovirus, virus Epstein Barr, y de otros agentes sospechosos asociados
con el cancer oral. La periodontitis, que se caracteriza por la proliferacion epitelial
y la migracion, resulta en una liberacion cronica de citoquinas inflamatorias,
quimioquinas, factores de crecimiento, prostaglandinas, y enzimas, los cuales
estan asociados con el desarrollo del cancer (Pendyala et al. 2013; Rajesh et al.
2013).

NIVEL SOCIOECONOMICO

El nivel socioecondmico (NSE) bajo se ha asociado a un incremento del
riesgo de desarrollar cancer oral, medido a través del nivel educacional, ingreso
monetario mensual y ocupacion de clase social. La interaccién entre el NSE y
otros factores de riesgo conductuales es compleja, pudiendo tener un rol profundo

en la etiologia del cancer oral, siendo la “causa de la causa” (Conway et al. 2008).

INMUNOSUPRESION

Finalmente se debe mencionar que el estado de inmunosupresion afecta la
vigilancia inmune del cancer, aumentado la resistencia inmunoldgica del tumor,
que al no ser detectados, pueden explicar la mayor prevalencia de estos tumores
en pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) o con terapia

inmunosupresora en caso de pacientes trasplantados (Swann et al. 2007).
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PRONOSTICO

Aunque no es el Unico factor de relevancia, el grado histolégico en el
momento de diagnodstico del COCE se ha asociado con el comportamiento
biolégico. EI COCE bien diferenciado muestra un crecimiento mas lento y
metéstasis tardia. Al contrario, el COCE pobremente diferenciado muestra un
crecimiento rapido y metéstasis temprana (Neville. 2008; Doshi et al. 2011).

Sin embargo, actualmente existe controversia en la literatura, ya que el
estadiaje clinico, basado en el TNM, seria un mejor indicador prondstico que el
grado histolégico. Sin embargo, evidencia reciente sugiere que esta clasificacion
es deficiente en estadios clinicos tempranos de COCE (T1, T2) y que puede ser
mejorada incluyendo parametros que pueden ser medidos al microscopio como el
grosor del tumor (milimetros), ya que este seria mejor factor prondstico que el
tamafio del mismo y, asimismo podria guiar la terapia a seguir (Hubert Low et al.
2013; Piazza et al. 2014).

Otros autores indican que el mejor factor pronéstico es la presencia y grado
de linfonodos afectados, ya que estos son el primer sitio afectado por la
metastasis. El 50% de los pacientes presentan compromiso ganglionar detectable
al momento del diagndéstico, de este grupo, menos del 40% sobrevive luego de 5
aflos, comparado con el 90% de sobrevida de pacientes sin metéstasis ganglionar.
Es decir, la tasa de sobrevida disminuye cerca de un 50% cuando existen

metastasis a nivel ganglionar (Sano et al. 2007; Kohler et al. 2012).
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TRATAMIENTO

El manejo 6ptimo del COCE incluye una reseccion quirargica de la lesion,
con criterio oncoldgico, seguida de radioterapia 0 quimioterapia conjunta (Sher et
al. 2011).

El tratamiento quirdrgico debe ser decidido caso a caso, basado en un
abordaje multidisciplinario de cirugia maxilofacial, oncologia, radiologia y patologia
bucomaxilofacial. Se debe tomar en cuenta la reseccibn con margenes de
seguridad y que calidad de vida postoperatoria se puede esperar. Las medidas

reconstructivas debieran ser parte la cirugia planeada (Sher et al. 2011).

Slootweg et al. (Slootweg et al. 2002), examinaron los margenes de
reseccion de 394 pacientes que se sometieron a la reseccion del tumor y
encontraron una incidencia mucho mas baja de recidiva local en los pacientes con

margenes negativos (3,9%) que positivos (21,9%).

La radioterapia o quimio radioterapia postoperatorias son aconsejables en
casos de categorias T3 y T4. La ventaja relativa en sobrevida cuando se realiza
quimio y radioterapia es particularmente grande en pacientes bajo 60 afos,
aumentando esta en 22% a 24%; inclusive apreciable en paciente entre 60 y 70

afos, donde aumenta la sobrevida en un 12% (Wolff et al. 2012).

Al ser una patologia neoplasica, el seguimiento debe ser a lo menos por 5
afos. Los intervalos maximos entre las visitas de seguimiento deben ser cada 3
meses los primeros 2 aflos y cada 6 meses desde los 3 a 5 afios (Wolff et al.
2012).
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SOBREVIDA DEL CANCER ORAL

La sobrevida del cancer es la proporcion de pacientes vivos desde el
momento de diagnostico de cancer; o de algun momento posterior a este
(supervivencia condicional). Se representa como la probabilidad de que un grupo
de pacientes sobreviva un periodo de tiempo determinado (por ejemplo a 2 afios,
5 afios, 10 afos) (IARC. 2014).

Woolgar (Woolgar et al. 1999) muestra que pacientes con cancer de cabeza
y cuello en estadios clinicos tempranos (I y Il), tienen rangos de sobrevida
similares, desde un 70% a 90%, independiente de su ubicacion anatomica.
Mientras que en pacientes en estadios clinicos avanzados (lll y IV), la diferencia
en la sobrevida es mas marcada y dependiente del tipo histolégico del tumor y su

ubicacion anatémica.

El cancer oral ha mostrado sobrevidas globales menores al 50% a los 5
afos (Woolgar et al. 1999; Reuther et al. 2006). Carvalho et al, asocian
fuertemente esta al tamafio del tumor primario, metastasis linfatica y a los estadios
clinicos Ill y IV (Carvalho et al. 2004). Los cambios en los tratamientos, que
incluyen resecciones quirdrgicas en conjunto con radioterapia, han mejorado esta
tasa de un 28,7% a un 43,2% (1953-1997) (Durr et al. 2013).

Estudios de sobrevida publicados en la literatura en los ultimos 30 afios, en
base al estadiaje clinico TNM, se presentan en la Tabla 4. Es posible observar que
en estadios clinicos tempranos (I y Il), la sobrevida media a los 5 afios es del
78,6% de los casos. En estadios clinicos tardios (lll y 1V), la sobrevida media
observada es del 53,8% de los casos. De forma general se observa una

disminucién de la sobrevida, a medida que aumenta el estadiaje clinico.
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Pais EE.UU EE.UU UK EE.UU. EE.UU Australia Chile Alemania
Etapa Shahaetal.  Hicksetal.  Woolgaret  Sessionset  Sessionset  Chanduetal.  Borquezet  Listletal.
TNM 1984 (%) 1997 (%) al. 1999 (%) al. 2000 (%) al. 2002 (%) 2004 (%) al. 2011 (%) 2013 (%)
1 88 95 85 72 76 89 86 76
I 80 86 90 63 67 84 67 54
1 66 82 82 44 39 83 52 44
\") 32 52 42 47 27 76 50 44
I-1v - - 81 56 57 83,3 56,9 54,6

Tabla 4. Resumen de la sobrevida a los 5 afios por estadios TNM en distintos estudios

Estudios en Chile de mortalidad por cancer oral son escasos, pero
muestran que la tasa bruta de mortalidad por cancer oral y faringeo ha ido en
aumento de 0,9 a 1,3 por 100.000 habitantes (1955-2002), teniendo su mayor alza
hasta 1981 y en adelante manteniéndose constante. Por edad se observa mayor
mortalidad en el grupo de hombres entre 55-64 afios y en mujeres mayores de 75
afos. Por ubicacion anatdémica, el sitio mas frecuente de mortalidad por cancer
oral fue lengua, seguido de glandulas salivales mayores y piso de boca. La
morbilidad por cancer oral y faringeo ha mostrado aumento en el mismo periodo

de tiempo, llegando a una tasa bruta de 5,3 al afio 2002 (Riera et al. 2005).

En un estudio del Instituto Nacional del Cancer se muestra una sobrevida
global por cancer intraoral cercana y bajo el 50%, a 5 y 10 afios respectivamente,
en estadios clinicos avanzados (Ill y IV). La sobrevida se relaciona de forma

inversa al estadiaje clinico TNM (Bérquez et al. 2011).
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Considerando los antecedentes mencionados, informacion que muestra que
la incidencia del carcinoma oral de células escamosas ha aumentado en Chile,
gue su sobrevida es baja y la escasa cantidad de estudios en nuestro medio, se
ha planteado esta tesis para estudiar caracteristicas sociodemograficas y clinicas
de pacientes diagnosticados con carcinoma oral de células escamosas en la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, junto con describir los

factores riesgo asociados y supervivencia.
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HIPOTESIS

Por tratarse de un estudio descriptivo no es necesario el planteamiento de hipotesis.
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OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes
diagnosticados con carcinoma oral de células escamosas en la Facultad de

Odontologia de la Universidad de Chile entre los afios 2000-2012.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas (edad, sexo y regién de
residencia), de los pacientes diagnosticados con carcinoma oral de células
escamosas en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile entre
los afios 2000-2012.

2. Describir las caracteristicas clinicas iniciales (diagnéstico clinico inicial,
aspecto clinico y ubicacion o sitio anatomico del tumor primario), de los
pacientes diagnosticados con carcinoma oral de células escamosas en la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile entre los afios 2000-
2012.

3. Describir las caracteristicas del habito tabaquico y alcohdlico de los
pacientes diagnosticados con carcinoma oral de células escamosas en la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile entre los afios 2000-
2012.

4. Determinar el porcentaje de pacientes diagnosticados con carcinoma oral
de células escamosas en la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Chile entre los afios 2000-2012, que se encuentran vivos a los 2 afios de

diagnastico inicial.
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5. Describir de sobrevida global en meses de los pacientes diagnosticados
con carcinoma oral de células escamosas en la Facultad de Odontologia de
la universidad de chile entre los afios 2000-2012.

6. Describir las causas de muerte registradas de los pacientes diagnosticados
con carcinoma oral de células escamosas en la Facultad de Odontologia de
la Universidad de Chile entre los afios 2000-2012.

7. Analizar las variables asociadas con sobrevida menor a 2 afios en los
pacientes diagnosticados con carcinoma oral de células escamosas en la
Facultad de Odontologia de la universidad de chile entre los afios 2000-
2012.
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MATERIALES Y METODOS

1.- Tipo de estudio
El disefio de este estudio fue de tipo observacional analitico, de corte

transversal.

2.- Fuente de Informacion

La fuente de informacién fueron los casos de diagnostico de carcinoma oral
de células escamosas registrados en el servicio de Anatomia Patolégica de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile (FOUCH), entre los afios 2000
y 2012,

El lugar en el que se llevd a cabo el presente estudio es el Area de
Anatomia Patoldgica del Departamento de Patologia y Medicina Oral y el Servicio
de Diagndstico de Biopsias de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Chile.

3.- Descripcién de la muestra

Correspondié a un censo. Se seleccionaron todos los casos de la patologia
en estudio a partir de la base de datos del Servicio de Biopsias de la FOUCH, con
un diagndstico histopatoldgico de carcinoma oral de células escamosas (COCE) (e
incluy6 ademas carcinoma espinocelular (CEC) que se utiliza como sinébnimo de
carcinoma escamoso Yy carcinoma verrucoso que corresponde a una variante de
COCE, segun la Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de 2005),
entre los afios 2000 y 2012, y que cumplian con los criterios de inclusion.

4.-Criterios de inclusion
e Diagnostico confirmado de COCE por especialista en patologia

bucomaxilofacial.
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e Contar con informacion actualizada de supervivencia del paciente que fue

especialmente recopilada para este proyecto.

5.-Criterios de exclusién

¢ Registro sin informacion clinica basica del paciente (RUT, edad, sexo).

6.- Recoleccion de datos

De la base de datos digital (Excel ®) del Servicio de Biopsias de la Facultad
de Odontologia de la Universidad de Chile se obtuvieron los datos clinicos de los
pacientes que fueron diagnosticados con Carcinoma Oral de Células Escamosas
(COCE) durante el periodo 2000-2012. Luego de seleccionar los casos, se
confirmd el diagnostico y el cumplimiento de los criterios de inclusidon y exclusion
por dos académicos patdlogos orales perteneciente a dicho Servicio y al
Departamento de Patologia y Medicina Oral (Dr. Gonzalo Rojas y Dra. Iris
Espinoza). Para obtener la informacion de sobrevida de los pacientes se utilizé su
namero de RUT, a través del Registro Civil de Chile; en caso de no encontrarse
este, se procedié a realizar un contacto telefénico a los numeros telefénicos

registrados en la base de datos.

7.- Andlisis estadistico

Se realizd estadistica descriptiva de las variables tales como sexo, edad,
caracteristicas clinicas y habitos. Dichas variables se obtuvieron de las fichas de
registro de biopsias y se presentaran mediante cifras absolutas y relativas. Para
describir los meses de supervivencia se consideré6 como fecha de inicio de
seguimiento, la fecha de diagndstico histopatoldgico realizado en la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile y como fecha de término la muerte
obtenida mediante certificado de defuncion o el estado actual del paciente
obtenido desde un protocolo para contacto telefonico y/o entrevista clinica o
registro civil. Posterior a la estadistica descriptiva se evalu6 si existian diferencias

significativas entre la frecuencia de COCE segun sexo, edad y sobrevida a dos
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afos. Para realizar la estadistica descriptiva y analitica se utilizé el software
estadistico STATA Version 11.0 (StataCorp LP, CollegeStation, TX, USA) y se

consideré como significativo un valor “p” menor o igual a 0,05.

8.- Variables del estudio

Variable Tipo de variable Escala de medicién Fuente

Sexo Cualitativa nominal Mujer Ficha de solicitud de biopsia
Hombre
Edad Cuantitativa continua 17 - 97 afios Ficha de solicitud de biopsia
Region de residencia Cualitativa nominal IV Regidn Ficha de solicitud de biopsia
V Region
Regidon Metropolitana
VI Regién
VII Regién
VIl Region
IX Regidn
X Regién
X1 Region
Habito tabaquico Cualitativa nominal No consignado Ficha de solicitud de biopsia
No fumador
Ex fumador
Fumador
Habito alcohélico Cualitativa nominal No consignado Ficha de solicitud de biopsia
No bebedor
Ex bebedor
Bebedor
Diagnéstico clinico inicial Cualitativa nominal Neoplasia maligna Ficha de solicitud de biopsia
Neoplasia benigna
Lesion potencialmente maligna
Lesion reaccional
Sin informacion
Localizacién anatomica Cualitativa nominal Lengua Ficha de solicitud de biopsia
Encia/reborde
Paladar
Piso de boca
Mucosa oral
Huesos maxilares
Mandibula
Trigono retromolar
Causa de muerte Cualitativa nominal Cancer oral Certificado de defuncién.
Paro cardiorrespiratorio Registro Civil de Chile
Insuficiencia respiratoria aguda
Falla multiorganica
Shock séptico
Sepsis
Otros
Meses de sobrevida desde el Cuantitativa continua 0-116 meses Certificado de defuncion.
momento de diagndstico Registro Civil de Chile
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9.- Limitaciones del estudio

Este estudio describi6 el tiempo de supervivencia de los casos
diagnosticados de carcinoma oral de células escamosas, pero no se realizd
analisis de sobrevida segun estadiaje clinico (TNM) debido a que no se cont6 con
los datos en cada paciente diagnosticado de COCE en la Facultad de Odontologia
de la Universidad de Chile. El TNM o estadiaje clinico es establecido en el centro
oncolégico externo al que accede posteriormente el paciente, y al que es derivado
segun su residencia, sistema de prevision de salud o al que accede el propio

paciente segun su preferencia.

10.- Aspectos éticos

Este estudio adscrito al proyecto FONDECYT N°1120248: “Role of HPV-16
E6 and E7 oncoproteins in tobacco-smoke associated carcinogenesis: Interaction
between cigarette smoke components (CSC) and HPV16 E6/E7 oncoproteins in
oral and bronchial epithelial cells and clinical specimens”, fue aprobado por el
comité de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile (Anexo N°1)
y por el comité de ética de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile
(Anexo N°2). Toda informacion respecto a los pacientes de este estudio se
mantuvo en absoluta confidencialidad y respeta los principios de la declaracion de

Helsinki para la investigacion con seres humanos.
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RESULTADOS

Durante el periodo 2000-2012 se diagnosticaron 134 biopsias con
carcinoma oral de células escamosas en el Servicio de Anatomia Patologica de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile. Para los analisis que se
realizaron en esta tesis se excluyeron cuatro biopsias. Dos biopsias que
correspondian a segundas muestras para analisis histopatolégico de un mismo
paciente (tomada en el mismo momento) y otras dos biopsias que correspondian a
una recidiva del mismo sitio anatomico en pacientes previamente diagnosticados
en el mismo periodo de estudio. En estos casos se analizaron los datos del primer
diagnoéstico. Ademas 10 casos fueron excluidos del estudio debido a la falta de

informacion basica de edad, sexo y RUT.

A continuacion se presentan los resultados de 120 pacientes
diagnosticados con COCE en la Facultad de odontologia de la Universidad de
Chile que cuentan con la informacion basica minima definida en los criterios de

inclusion.
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1.- Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes diagnosticados con

carcinoma oral de células escamosas entre el aflo 200-2012.

La edad promedio fue de 63,28 afios en un rango de 17 a 97 afos. El
género predominante fue el masculino, 69 hombres (60%) y 51 mujeres (40%); en

unarazon 1,3:1.

Como se observa en la tabla 4, el 73,3% (n=88) de los casos
diagnosticados residia en la Region Metropolitana de Santiago, seguida de la VI
Region del Libertador Bernardo O’Higgins con un 13,3% (n=16). La edad promedio
de diagndstico fue mayor en mujeres (65,8 afios) que en hombres (61,4 afios),

diferencia estadisticamente significativa (p<0,05).

Tabla 4. Distribucidon de los pacientes diagnosticados con carcinoma oral de
células escamosas en el Servicio de Biopsias de la Facultad de Odontologia
de la Universidad de Chile entre los afios 2000-2012 segun sexo, region de
residenciay edad

n(%) Edad media en aiios (DS)

Sexo
Mujer 51 (40,0) 65,8 (14)*
Hombre 69 (60,0) 61,4 (14)

Region de residencia

Regidn Metropolitana 88(73,3) 62,9 (14)
\% 1(0,8) 34,0 (0)
Vv 2(1,6) 76 (16)
VI 16 (13,3) 61,5 (15)
VII 2(1,6) 68 (9,4)
Vil 1(0,8) 47,0 (0)
IX 1(0,8) 44,0 (0)
X 1(0,8) 82,0 (0)
XI 6 (5,0) 72,3 (15)
Sin informacion 2(1,6) 69,5 (15)
Total 120 (100,0) 63,28 (14)

* p<0,05 (T Student)
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En la figura 1 se puede observar la distribucion de los pacientes
diagnosticados con COCE segun grupo de edad y sexo. De forma general se
aprecia el aumento del diagndstico de esta patologia después de la cuarta década
y que el mayor nimero de hombres diagnosticados se encuentra entre los 55 y 64
afios. En cambio en mujeres el mayor nimero de casos se diagnosticé después
de los 75 afios. El 93,3% de los casos tenian 45 afios 0 mas en el momento de su

diagndstico, y el 75,83% sobre 55 afios.

Figura 1. Distribucion de los pacientes diagnosticados con carcinoma oral
de células escamosas segun grupo de edad y sexo
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2.- Caracteristicas clinicas en los casos de carcinoma oral de células
escamosas diagnosticados entre los afios 2000-2012 en la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile

A continuacion se describiran las caracteristicas clinicas respecto a la
hipotesis clinica diagnostica registrada por el odontélogo tratante en la solicitud de
biopsia, aspecto clinico y localizacion anatomica.

2.1 Hipdtesis clinica diagnéstica en casos de carcinoma oral de células
escamosas diagnosticados entre los afios 2000-2012 en la Facultad de

Odontologia de la Universidad de Chile

Respecto a la hipdtesis diagndstica registrada en la solicitud de biopsia, el
mayor porcentaje indicaba alguna neoplasia maligna, le siguen lesiones benignas
y por ultimo potencialmente malignas, en ambos sexos. Ademas, se observa como
en un poco mas de dos tercios existid concordancia con la sospecha clinica de
malignidad. (Tabla 5).

Tabla 5. Distribucién de los pacientes diagnosticados con carcinoma oral de
células escamosas entre los afios 2000-2012 segln sexo Yy tipo de
diagnostico clinico registrado en la solicitud de biopsia

Hombres Mujeres Total
n (%) n (%) n (%)
Neoplasia maligna 47 (68,1) 35 (68,6) 82 (68,3)
Neoplasia benigna y lesiones 16 (23,1) 12 (23,5) 28 (23,3)
inflamatorias o reaccidonales
Lesiones potencialmente 4 (5,7) 3(5,8) 7 (5,8)
malignas
Sin informacion 2(2,8) 1(1,9) 3(2,5)
TOTAL* 69 (100) 51 (100) 120 (100)

*Total columna
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La Figura 2, presenta en un grafico de torta la distribucion de los tipos de
diagnésticos clinicos malignos. Entre los diagnostico de neoplasia maligna el
63,6% correspondio a COCE. Le siguen en frecuencia neoplasias benignas de
caracter inespecifico, lesiones potencialmente malignas y por ultimo otras

neoplasias malignas especificas.

Figura 2. Tipo de diagnostico clinico maligno registrado en la solicitud de
biopsia de los casos de carcinoma oral de células escamosas
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2.2 Aspecto clinico del tumor primario en casos de carcinoma oral de células
escamosas diagnosticados entre los afios 2000-2012 en la Facultad de

Odontologia de la Universidad de Chile

El aspecto clinico predominante del tumor primario correspondié a una
tumoracién (44,1%), en la muestra total y en hombres (44,9%). Sin embargo en

mujeres el aspecto predominante fue una Ulcera (47%).

Tabla 6. Distribucidon de los pacientes diagnosticados con carcinoma oral de
células escamosas entre los afios 2000-2012 segln sexo y aspecto clinico
inicial registrado en la solicitud de biopsia

Hombres Mujeres Total

n (%) n (%) n (%)

Ulcera 23(33,3) 24 (47,0) 47(39,1)
Tumor 31 (44,9) 22 (43,1) 53 (44,1)
Sin informacion 15(21,7) 5(9,8) 20 (16,6)
TOTAL* 69 (100) 51 (100) 120 (100)

*Total Columna
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2.3 Localizacion anatdmica del tumor primario en casos de carcinoma oral
de células escamosas diagnosticados entre los afios 2000-2012 en la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile

En la tabla 7 se observa la distribucion de localizaciones anatomicas del
tumor primario. La localizacion con mayor frecuencia fue lengua, en un 27,5% de
los casos. Le siguen las localizaciones encia/reborde y mucosa oral. La
localizacion anatomica de lengua y encia/reborde son mas frecuentes en mujeres,
mientras mucosa oral es mas frecuente en hombres. Estas diferencias por sexo no

son estadisticamente significativas (p>0,05).

Tabla 7. Distribucién de los pacientes diagnosticados con carcinoma oral de
células escamosas entre los afios 2000-2012 segun la localizacion anatémica
registrada en la solicitud de biopsia

Hombres Mujeres Total

n (%) n (%) n (%)

Lengua 17 (23,1) 16 (33,3) 33 (27,5)
Encia/reborde 10 (14,4) 10 (19,6) 20 (16,6)
Mucosa oral 8(11,5) 4(7,8) 12 (10,0)
Huesos makxilares 7 (10,1) 4(7,8) 11 (9,1)
Bermellén de labio 7 (10,1) 2(3,9) 9(7,5)
Piso de boca 5(7,2) 3(5,8) 8 (6,6)
Mandibula 6(8,7) 2(3,9) 8 (6,6)
Trigono retromolar 4 (5,8) 3(5,8) 7 (5,8)
Paladar 2(2,9) 2(3,9) 4(3,3)
Sin informacion 4 (5,8) 4(7,8) 8 (6,6)
TOTAL* 69 (100) 51 (100) 120 (100)

*Total columna

De las localizaciones anatomicas de lengua, el 84,4% correspondié a borde

postero-lateral.
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3. Habito de consumo de tabaco y alcohol en pacientes diagnosticados con
carcinoma oral de células escamosas en la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile entre los afios 2000-2012

En la tabla 8 y figura 3 se presentan la distribucién de los habitos de
consumo de tabaco en pacientes diagnosticados con COCE segun sexo. Para el
50% de los pacientes, no se encuentra consignada esta informacion. El 20,8%
refieren ser fumadores activos, correspondiendo en su mayoria a hombres. El
24,1% refiere jaméas haber consumido tabaco, correspondiendo en su mayoria a

mujeres. No existen diferencias en cuanto a ex fumadores.

Tabla 8. Distribucidon de los pacientes diagnosticados con carcinoma oral de
células escamosas entre los afios 2000-2012 segun sexo y hébito de
consumo de tabaco

Hombres Mujeres Total
n (%) n (%) n (%)

Consumo de tabaco
Fumador 21 (30,4) 4(7,8) 25 (20,8)
Ex Fumador 3(4,3) 3(5,8) 6 (5,0)
No Fumador 11 (15,9) 18 (35,2) 29 (24,1)
Sin Informacion 34 (49,2) 26 (50,9) 60 (50,0)
Total* 69 (100) 51 (100) 120 (100)

*Total columna
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Figura 3. Habitos de consumo de tabaco en pacientes diagnosticados con
carcinoma oral de células escamosas entre los afios 2000-2012 segln sexo

100%

M No Consignado
i No Fumador
M Ex Fumador

M Fumador

Hombres Mujeres

Habito tabaquico

En la tabla 9 y figura 4 se presentan la distribucion de los habitos de
consumo de alcohol en pacientes diagnosticados con COCE segun sexo. Para el
78,3% de los pacientes, no se encuentra consignada esta informacién. El 11,6%
refieren ser bebedores activos, correspondiendo en su mayoria a hombres. El
9,1% refiere jamas haber consumido alcohol, correspondiendo en su mayoria a

mujeres.

Tabla 9. Distribucién de los pacientes diagnosticados con carcinoma oral de
células escamosas entre los afios 2000-2012 segun sexo y habito de
consumo de alcohol

Hombres Mujeres Total
n (%) n (%) n (%)

Consumo de alcohol
Bebedor 11 (15,9) 3(5,8) 14 (11,6)
Ex Bebedor 1(1,4) 0(0,0) 1(0,8)
No Bebedor 4(5,7) 7 (13,7) 11(9,1)
Sin Informacion 53 (76,8) 41 (80,3) 94 (78,3)
Total* 69 (100) 51 (100) 120 (100)

*Total columna



38

Figura 4. Habitos de consumo de alcohol en pacientes diaghosticados con

carcinoma oral de células escamosas entre los afios 2000-2012 segln sexo

H No Consignado
i No Bebedor

M Ex Bebedor

M Bebedor

Hombres Mujeres
Habito alcoholico

Respecto a estos habitos, solo el 6,6% de los pacientes refieren ambos
hébitos activos al momento del diagnostico.
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4. Sobrevida luego de diagnoéstico de carcinoma oral de células escamosas
en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile entre los afios
2000-2012

4.1 Porcentaje de sobrevida a los dos y mas afios luego del diagndéstico de

carcinoma oral de células escamosas

Como se observa en la Tabla 10, el 51,6% de los pacientes fallecié antes
de 2 afios desde la fecha del diagndstico anatomopatolégico en el Servicio de
Biopsias de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile. No se

observan diferencias significativas por sexo (p>0,05).

Tabla 10. Porcentaje de pacientes con carcinoma oral de células escamosas
registrados en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile entre
los afios 2000-2012 que se encuentran vivos a los 2 y 5 afios de su
diagnostico

Hombres Mujeres Total

n (%) n (%) n (%)

Sobrevida < 2 aios 37 (53,6) 25 (49,0) 62 (51,6)
Sobrevida 2 afios y mas 32 (46,3) 26 (51,0) 58 (48,3)
Sobrevida 5 afos y mas 25(36,2) 18 (35,2) 43 (35,8)
Total* 69 (100) 51 (100) 120 (100)

*Total columna

El 64,1% fallecio antes de los 5 afos, donde tampoco se observan

diferencias significativas por sexo (p>0,05).
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4.2 Curva de sobrevida global de pacientes con carcinoma oral de células
escamosas registrados en la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Chile entre los afios 2000-2012

Como se muestra en la Figura 5, se observa una caida brusca de la
sobrevida en los primeros dos afos, luego desciende en forma menos abrupta y

tiende a estabilizarse.

Figura 5. Probabilidad de sobrevida global en pacientes diagnosticados con
carcinoma oral de células escamosas entre los afios 2000-2012
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En la figura 6 se muestra la curva de sobrevida global segun sexo.
Mantiene la tendencia de la sobrevida global, sin presentar diferencias

significativas segun sexo (p>0,05)

La probabilidad de sobrevida para pacientes diagnosticados con COCE
tiende a ser menor en hombres, sin embargo se igualan a la probabilidad de
sobrevida en mujeres en los 38 meses de seguimiento, para continuar con una

probabilidad de sobrevida levemente mayor el resto del tiempo de seguimiento.

Figura 6. Probabilidad de sobrevida en pacientes diagnosticados con
carcinoma oral de células escamosas entre los afios 2000-2012, segun sexo
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La probabilidad de sobrevida para pacientes diagnosticados con COCE
segun grupo de edad se muestra en la figura 7 y tabla 11. Se observa una menor
sobrevida a 2 afios en pacientes diagnosticados con COCE de 55 afios y mas
(p<0,05).

Tabla 11. Porcentaje de pacientes con carcinoma oral de células escamosas
registrados en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile entre
los afios 2000-2012 que se encuentran vivos a los 2 y 5 afios de su
diagndstico segun grupo de edad

< 55 aios 55 afios 0 mas Total

n (%) n (%) n (%)

Sobrevida < 2 afios 8(27,5) 54 (59,3)* 62 (51,6)

Sobrevida 2 afos y mas 21(72,4) 37 (40,6) 58 (48,3)

Sobrevida 5 afos y mas 18 (62,1) 25 (27,4)* 43 (35,8)

Total 29 (100) 91 (100) 120 (100)
* p<0,05 (Chi’)

Figura 7. Probabilidad de sobrevida en pacientes diagnosticados con
carcinoma oral de células escamosas entre los afios 2000-2012, segun grupo
de edad
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4.3 Causa de muerte registrada en el certificado de defuncién del Registro
Civil de Chile en pacientes diagnosticados con carcinoma oral de células
escamosas en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile 2000-
2012

El 68,3% (n=82) de los pacientes diagnosticados con COCE en la Facultad
de Odontologia de la Universidad de Chile en el periodo 2000-2012 se encuentra
fallecido al mes de Noviembre 2014, fecha de busqueda de certificados de
defuncién. El 79,2% (n=65) de los pacientes fallecidos registra como causa de
muerte cancer oral, como Unica causa de muerte 0 asociada a otra causa. De las
causas de muerte asociadas al cancer oral terminal, el 80% (n=24) corresponde a
Paro cardiorrespiratorio / Falla multiorganica / Insuficiencia respiratoria aguda,
mientras el 20% (n=6) corresponde a algun proceso séptico. El 14,6% (n=12)
registran estas mismas causas de muerte, sin asociarse a cancer oral. Cuatro
pacientes fallecidos registran otras causas de muerte que no guardan relacion
directa con cancer oral, estas son cancer esofagico, pulmonar, tiroideo y sindrome
hepatorrenal. Por ultimo, un paciente no presenté causa de muerte en el

certificado de defuncion del Registro Civil de Chile.

Tabla 12. Distribucién de los pacientes diagnosticados con carcinoma oral
de células escamosas entre los afios 2000-2012 segln sexo y causa de
muerte registrada en el certificado de defuncién.

Hombres Mujeres Total

n (%) n (%) n (%)

Céancer oral 19 (41,3) 16 (44,4) 35(42,6)

Cancer oral asociado a otra causa de muerte 18 (39,1) 12 (33,3) 30 (36,5)
Paro cardiorrespiratorio / Falla multiorganica /

Insuficiencia respiratoria aguda 3 (6,5) 3(8,3) 6(7,3)

Shock séptico / sepsis 3 (6,5) 3(8,3) 6(7,3)

Otro 2 (4,3) 2(5,5) 4(4,8)

Sin registro 1(2,1) 0(0,0) 1(1,2)

Total* 46 (100) 36 (100) 82 (100)

*Total columna
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4.4 Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y factores de riesgo
asociadas a la sobrevida en pacientes diagnosticados con carcinoma oral de
células escamosas en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile
entre los afios 2000-2012

La asociacion del tiempo de sobrevida y caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y factores de riesgo, se presentan en la tabla 13. En pacientes que
presentan mayor sobrevida la edad promedio es menor y existe una menor
proporcion de hombres. Predominan los pacientes con lesiones con aspecto
clinico de tumoracion del tumor primario. No se observan diferencia en cuanto a la
localizacion anatomica de mayor frecuencia. Se observa una menor proporcién de
pacientes que refieren habitos activos de consumo de tabaco y alcohol al

momento del diagndstico.

Existen diferencias significativas (p<0,05) en la sobrevida de pacientes
diagnosticados con COCE del grupo de edad de 55 afios 0 mas. No se observan
otras diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) para otras caracteristicas
sociodemograficas, clinicas o factores de riesgo.
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Tabla 13. Variables sociodemograficas, clinicas y factores de riesgo en
pacientes diagnosticados con carcinoma oral de células escamosas en la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile entre los afios 2000-
2012, segun tiempo de supervivencia.

n (%)
Sobrevida < 2 aiios Sobrevida > 2 aiios

Grupo edad

Menos de 55 anos 8(12,9) 21(36,2)

55 afios y mas 54 (87,1)* 37 (63,8)
Sexo

Hombre 37 (59,6) 32 (55,1)

Mujer 25 (40,3) 26 (44,8)
Aspecto clinico

Ulcera 28 (45,1) 19 (32,7)

Tumor 22 (35,4) 31 (53,4)

No consignado 12 (19,3) 8(13,7)
Localizacién anatémica

Lengua 17 (27,4) 16 (27,5)

Encia/reborde 11(17,7) 9 (15,5)

Mucosa oral 6(9,6) 6 (10,3)

Huesos maxilares 6 (9,6) 5(8,6)

Bermellén de labio 3(4,8) 6 (10,3)

Piso de boca 3(4,8) 5(8,6)

Trigono retromolar 4 (6,4) 3(5,1)

Paladar 3(4,8) 1(1,7)

Mandibula 4 (6,4) 4 (6,9)

Sin informacion 5(8,0) 3(5,1)
Consumo de tabaco

Fumador 14 (22,5) 11 (18,9)

Ex fumador 2(3,2) 4 (6,8)

No fumador 15 (24,1) 14 (24,1)

No consignado 31 (50,0) 29 (50)
Consumo de alcohol

Bebedor 10 (16,1) 4 (6,8)

Ex bebedor 1(1,6) 0(0,0)

No bebedor 5(8,0) 6 (10,3)

No consignado 46 (74,1) 48 (82,7)
Total 62 (100) 58 (100)

*p<0,05
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DISCUSION

Este estudio investigo las caracteristicas sociodemograficas y factores de
riesgo asociados a la sobrevida a 2 afios en pacientes diagnosticados con COCE
en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile entre los afios 2000-
2012.

Como fortaleza de esta tesis se puede nombrar que es una de las primeras
en relacionar factores de riesgo con sobrevida en pacientes diagnosticados con
COCE, al incluir la fecha exacta de defuncién. Sin embargo, y como se nombro en
las limitaciones del estudio, no se cuenta con la informacion TNM de estos
pacientes, por lo que no se pudo realizar un analisis de sobrevida. Otra limitante a
considerar es la gran ausencia de informacién respecto a habitos de consumo de
tabaco y alcohol consignado por lo clinicos al momento del diagnéstico, haciendo

imposible cualquier asociacién de estos a la sobrevida.

El Primer Informe de Registros Poblacionales de Cancer (RPC) de Chile
Quingquenio 2003-2007 estima que en Chile se diagnosticaron 373 casos de
cancer de labios (C00), cavidad oral (C01-08) y faringe (C09-014) (DEIS-MINSAL.
2012). En este mismo periodo de tiempo se diagnosticaron 49 casos de COCE en
la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, con ubicacién de labios y
cavidad oral (C00-C08), excluyendo glandulas salivales. Esto corresponde al
13,1% del total de céanceres de labio, cavidad oral y faringe que se estiman
diagnosticados en Chile en el periodo 2003-2007. Reportes de incidencia previos y

posteriores a este periodo no han sido publicados.

El COCE es tradicionalmente reconocido como una patologia de adultos
mayores, en la cual el 90% de los pacientes diagnosticados con esta patologia
corresponde a hombres sobre 45 afos. Este estudio muestra que el 93,3%

(n=112) de los pacientes diagnosticados con COCE tenian sobre 45 afios y el
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75,3% (n=91) sobre 55 afios. Estos resultados coinciden con la distribucién segun
grupo de edad reportado en otras publicaciones chilenas, que muestran que el
84,4% de los casos en Chile se produjo después de los 45 afios, tanto en hombres

como en mujeres (Riera et al. 2005; Rojas et al. 2010; Borquez et al. 2011).

En cuanto a la distribucion segun sexo, afecté a hombres y mujeres en una
razén 1,3:1. Esto Ultimo se encuentra bajo lo reportado previamente en Chile
(2,3:1). Se ha observado una razén similar en India, donde la incidencia es mucho
mayor. Esto puede ser explicado por un aumento progresivo en la morbilidad
femenina en las Ultimas décadas en la poblacién chilena (Riera et al. 2005; More
et al. 2013). Por otro lado la tendencia de mayor afeccién al género masculino se
puede explicar por su mayores habitos de consumo de tabaco y alcohol,
consideras hoy los mayores factores de riesgo para esta patologia (Rojas et al.
2010).

Estudios epidemiolégicos de los ultimos 20 afios han mostrado un aumento
estable en la incidencia de COCE vy carcinoma de células escamosas orofaringeo,
en adultos jovenes (18-45 afos). Los mecanismos etiolégicos para este inicio
temprano del cancer aun no son claros (Majchrzak et al. 2014). En esta
investigacién el 6,6% (n=8) de los pacientes diagnosticados con COCE tenian
menos de 45 afos. Estudios recientes muestran una incidencia baja en este grupo
de edad y mejor prondstico, para cancer oral y orofaringeo, en términos de
sobrevida a largo plazo. La mayoria de los estudios coinciden que la incidencia de
COCE es 4-6% dependiendo de la edad de corte (Llewellyn et al. 2001; Toner et
al. 2009; Udeabor et al. 2012).

A diferencia de los adultos mayores, los pacientes adultos jévenes no
presentan los tipicos factores de riesgo como el consumo de tabaco y alcohol.
Esto dltimo hace sospechar de otras caracteristicas y agentes potenciales que
podrian estar involucrados en su etiologia, como factores genéticos inherentes,

infecciones virales y factores de riesgo conductuales (Majchrzak et al. 2014).
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Se estima que en Chile la tasa de defunciones por cancer de labio, oral y
faringeo, en la ultima década (1997-2011) ha aumentado de un 1,0 a 1,4/100.000
habitantes, siendo siempre mayor en hombres (1,7/100.000 habitantes) que en
mujeres (0,7/100.000 habitantes). Se puede observar en este mismo periodo que
mas del 90% de las defunciones ocurren en personas de 45 afios 0 mas. La
informacion de morbilidad y mortalidad para cancer de labio, oral y faringe no se
encuentra disponible, ya que Chile no posee un sistema de registro nacional para
esta causa (DEIS-MINSAL. 2014).

El Primer Informe de Registros Poblacionales de Céancer (RPC) de Chile
Quinguenio 2003-2007, tiene una estimacion de incidencia nacional bruta, para
cancer oral y faringeo, de 3,2/100.000 habitantes en hombres y 1,5/100.000
habitantes en mujeres. Esta informacion est4 basada en los RPC de las Regiones
de Antofagasta, del Biobio y de Los Rios. Ademas se observa que la mayor
incidencia estimada se encuentra en la Region de Antofagasta, tanto para
hombres como mujeres. En las Regiones de Antofagasta y de Los Rios se estima
mayor incidencia en hombres, sin encontrar diferencias por sexo en la Regién del
Biobio (MINSAL. 2012)

Si bien en este estudio los pacientes con diagnéstico de COCE residian
desde la IV Region de Coquimbo, hasta la XI Regién Aysén del General Carlos
Ibafez del Campo, mas del 85% de estos residian en la Region Metropolitana de
Santiago y VI Region del Libertador Bernardo O’Higgins. La distribucién de estos
pacientes segun su region de residencia no es homogénea; esto debido a que el
Servicio de Diagnoéstico y Anatomia Patolégica de la Facultad de Odontologia de
la Universidad de Chile corresponden a servicios clinicos docentes de referencia

para la zona norte de la ciudad de Santiago.
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Respecto al diagndstico clinico inicial de los pacientes diagnosticados con
COCE, casi tres cuartas partes de estos (74%) corresponden a lo menos a una
sospecha de una patologia de caracter maligno o una lesién potencialmente
maligna, interpretados como un acierto diagnostico. Mientras otro cuarto sospecha
lesiones neoplasicas benignas, inflamatorias y reaccionales. Cabe destacar que

de estas ultimas, el 25% corresponde a Ulceras de caracter inespecifico.

En este estudio la localizacion anatomica mas frecuente para el COCE fue
lengua, especialmente es el borde lateral, seguido de encia reborde, lo que
coincide con lo reportado en la literatura. En Chile se ha reportado como
localizacion anatomica mas frecuente para cancer oral es lengua (39-40%) (Riera
et al. 2005; Bérquez et al. 2011) y encia/reborde (20%) (Rojas et al. 2010).
Especificamente para COCE la localizacion anatémica mas frecuente reportada es
lengua (21,7%) (Ochsenius et al. 2003; Rojas et al. 2010).

Del aspecto clinico del tumor primario en pacientes diagnosticados con
COCE, casi la mitad se presenté como un tumor al momento del diagndstico
(44,1%), seqguido en frecuencia del aspecto ulcerado (35,8%). Esto da cuenta de
un estado de diagnéstico tardio. En el mundo el 50% de los casos de COCE se
diagnostican de forma tardia (Van der Waal. 2013), tendencia que se ha visto en
Chile, donde el 78,9% son diagnosticados en estadios clinicos avanzados
(Borquez et al. 2011). Se ha demostrado que casi la mitad de los canceres orales,
en todo el mundo, se diagnostican en estadios avanzados Il y IV
(Warnakulasuriya. 2009).

Se ha observado que la localizacion anatémica del tumor primario se
relaciona con el estadio de diagnostico, debido tanto a la autopercepcion del
paciente, como su capacidad de autoexploracién. Lengua, labios y mucosa oral
son reconocidos como las localizaciones que favorecen el diagnéstico temprano
(Gomez et al. 2009). Otro factor a considerar es el retraso del paciente, que

corresponde desde que detecta la lesion y consulta a un profesional por primera
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vez. Diversos estudios coinciden en que este es el mayor retraso para el
diagnostico de cancer oral y que se relaciona con un desconocimiento poblacional
respecto a esta patologia y en parte a las barreras en el sistema de atencion de
salud que pueden impedir que los pacientes busquen atencion
meédica/odontoldgica (Van der Waal et al. 2011; Jafari et al. 2013).

Se necesitan mil millones de células tumorales para alcanzar el tamafio de
un centimetro cubico, siendo este el tamafio en que los primeros sintomas pueden
ser detectable a la palpacion. La mayoria de los canceres orales se diagnostican
en el momento en que ya se han producido signos o sintomas. Es bastante raro
diagnosticar el cancer oral, en especial el COCE, en una etapa asintomética (Van
der Waal et al. 2011).

Asi, el diagnostico temprano es clave y mas aun, la prevencion del cancer
oral a través del cese de los habitos de consumo de tabaco y alcohol (Messadi
2013; Van der Waal. 2013). Speight et al. sugiri6 que un examen oral de los
individuos de alto riesgo puede ser una estrategia de deteccion rentable (Speight
et al. 2006). Un ensayo clinico indica que la deteccion visual oral podria limitarse a
los individuos de alto riesgo, que sumado a esfuerzos de prevencién primaria para
reducir el consumo de tabaco y alcohol podrian prevenir al menos 37.000 muertes

en la India al afio (Sankaranarayanan et al. 2005).

Con esta medida los tratamientos resultarian con una menor morbilidad vy,
probablemente, en la mayoria de los pacientes con una mejora de tiempo de
sobrevida global (Van der Waal et al. 2011).

Recientes herramientas complementarias a la deteccion visual para el
diagnéstico clinico precoz del cancer oral incluyen, deteccién visual utilizando azul
de toluidina, citologia oral utilizando biopsias de pincel, e imagenes de
fluorescencia y técnicas basadas en la luz (Brocklehurst et al. 2010; Messadi
2013).
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Los resultados de una revision sistematica reciente sugieren que no existe
evidencia suficiente para recomendar la inclusion o exclusion de la deteccion para
el cancer oral mediante un examen visual en la poblacién general, y ademas de
esto, no existe evidencia sélida para incluir o excluir métodos complementarios de
deteccion. Los datos deben ser complementados por los ensayos controlados
aleatorios adicionales para proporcionar el mas alto nivel de evidencia para la

practica clinica (Brocklehurst et al. 2010).

Las tendencias de los habitos de riesgo evaluados en este estudio
coinciden con lo reportado en la literatura, tanto para el consumo de tabaco, como
para el consumo de alcohol, aunque estos resultados podrian estar sesgados
debido a la ausencia de informacion respecto a ellos. Hay que considerar que
individuos con ciertos polimorfismo genéticos en enzimas involucradas en la
detoxificacion del benzopireno, serian mas susceptibles al cancer oral inducido por
el humo del tabaco(Cordero et al. 2010).

Una minoria de los pacientes desarrolla COCE sin el hdbito de consumo de
tabaco y/o alcohol. Estos pacientes son en su mayoria mujeres, de edad
avanzada, donde el COCE se localiza principalmente en la mucosa oral y
encia/reborde superior. No se ha observado una mejor sobrevida de estos. Los
principales factores de riesgo hipotéticos para este grupo corresponderian a
infecciones virales oncogénicas (VPH, Virus Epstein Barr y Virus Herpes Simplex)

y deficiencias nutricionales (Jonhson. 2001)

La sobrevida global de los pacientes diagnosticados con COCE en la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, se muestra menor a lo
reportado en la literatura, tanto nacional como internacional. Se observa una
sobrevida menor al 50% a los 2 afios (47,1%; n=57) y menor al 40% a los 5 afos
(35,8%; n=43). En esta tendencia no se observan diferencias significativas segun

sexo, pero si en el grupo de edad de 55 afios y mas. No se encontraron otras



52

diferencias estadisticamente significativas en cuanto a caracteristicas clinicas y
factores de riesgo. Un estudio nacional de sobrevida para cancer oral muestra una
sobrevida del 56,9% a los 5 afios y 46,3% a los 10 afios (Borquez et al. 2011).
Esto podria explicarse porque este estudio incluyd todos los tipos histologicos de
cancer oral tratados. Otro estudio de sobrevida muestra una sobrevida global de
58,4% a 5 afios para COCE y sugieren que la ubicacién de la lesion es un factor
importante en el pronéstico de la enfermedad y que una respuesta
inmune/inflamatoria adecuada, mejora el pronéstico de sobrevida en pacientes con
COCE (Arriagada et al. 2010).

Respecto a la sobrevida presentada en este estudio, se puede decir que el
79,2% de las causas de muerte registradas tienen como causa de muerte cancer
oral, como causa Unica 0 asociada a paro cardiorrespiratorio, insuficiencia

respiratoria aguda, falla multiorganica o un proceso séptico.

Multiples estudios internacionales muestran sobrevidas de cancer oral
mayores o cercanas al 50% a los 5 afios, llegando incluso al 83,3% de sobrevida a
los 5 afios en Australia. En todos estos la sobrevida se ve influenciada por la
localizacion anatémica y estadio clinico de diagnéstico (Hicks et al. 1997;
Sessions et al. 2000a, 2002b, 2003c, Chandu et al. 2005; Listl et al. 2013).

Otros tumores malignos han sido evaluados en paises latinoamericanos.
Para el melanoma oral, si bien posee una prevalencia menor al COCE, se atribuye
su pronostico desfavorable al diagnéstico tardio, junto al habito de consumo de
tabaco y alcohol. Coincide ademas la segunda ubicacion anatémica mas frecuente
para ambos estudios (encia/reborde) y el grupo de edad afectado con mayor
frecuencia (mas de 45 afnos). Sin embargo un estudio que evaluo la sobrevida
global del linfoma oral encontré un 38% a los 2 afios y 26% a los 5 afios; en
estadios clinicos avanzados (lll y IV) (Guevara et al. 2012a; 2013b). Resultados

similares a los presentados en este estudio.
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Los resultados de estos estudios sugieren que se requiere un diagnostico
temprano del cancer oral para mejorar el prondéstico de los pacientes y su
sobrevida. Desde el afio 2007 entre las garantias AUGE-GES del programa de
tratamiento odontologico "Salud Oral Integral del Adulto de 60 Afos", surge junto a
una serie de programas de atencion médica con garantias explicitas para los
adultos mayores en Chile. Sin embargo, como estrategia para mejorar la salud
bucal de los adultos mayores chilenos resulta insuficiente. Su principal limitacion
radica en que solo otorga garantias de atencion para las personas esta edad
especifica de 60 afios, y al no incluir a los individuos de 61 afios 0 mas, deja sin
cobertura a personas de mas edad que incluso pueden tener un mayor dafio en su
salud bucal o una mayor dificultad para acceder a la atenciéon, como por ejemplo,
los individuos institucionalizados, hospitalizados o postrados cuidados en sus

domicilios (Espinoza. 2011).

Las politicas publicas odontoldgicas debieran incluir un item exclusivo para
el examen de lesiones orales potencialmente malignas o malignas, en sujetos de

mayor riego a desarrollar cancer oral.
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CONCLUSIONES

Los pacientes diagnosticados con carcinoma oral de células escamosas son

principalmente hombres sobre 45 afios.

La edad promedio de diagnostico fue mayor en mujeres que hombres

Los pacientes diagnosticados con carcinoma oral de células escamosas residen
principalmente en la Regién Metropolitana de Santiago y VI Region del Libertador

Bernardo O’Higgins.

Los tumores primarios de pacientes diagnosticados con carcinoma oral de células
escamosas se presentan mayoritariamente en lengua (27%), y con aspecto clinico

de tumoracion (44,1%).

En su mayoria los odontdlogos tratantes sospecharon de una patologia maligna al
momento de tomar la biopsia de los pacientes diagnosticados con carcinoma oral

de células escamosas

La informacién respecto a los habitos de consumo de tabaco y alcohol no se
encontro consignada en su mayoria, sin embargo de la informacion consignada se
encontraron estos principalmente en hombres, en pacientes diagnosticados con

carcinoma oral de células escamosas.

La sobrevida de pacientes diagnosticados con carcinoma oral de células
escamosas es menor al 50% a los 2 afios y menor al 36% a los 5 afos.

El 68,3% de los pacientes falleci6 a Noviembre de 2014. El 79,2% de las causas

de muerte de estos correspondi6é a cancer oral.

La sobrevida a 2 afios en pacientes diagnosticados con carcinoma oral de células

escamosas es significativamente menor en el grupo de edad de 55 afios y mas.
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ANEXOS

. Aprobacion comité de ética Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

. Aprobacion comité de ética Facultad de Odontologia, Universidad de Chile.
. Autorizacion para utilizacion de datos de biopsias recibidas en Servicio de
Anatomia Patologia de la Facultad de Odontologia de la Universidad de

Chile, desde afio 2010.

. Ficha de solicitud de examen histopatolégico del Servicio de Anatomia
Patologia de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile
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1/2
UNIVERSIDAD DE CHILE-FACULTAD DE MEDICINA —
COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION EN SERES HUMANOS =

T,
ACTA DE APROBACION /0
PROYECTO DE INVESTIGACION SERES HUMANOS

Con fecha 23 de agosto de 2011, el Comité de Etica de Investigacién en Seres Humanos

de la Facultad de Medicina, Universidad de Chile, integrado por los siguientes miembros:

Dr. Manuel Oyarziin G., Médico Neumdlogo, Presidente

Sra. Marianne Gaudlitz H., Enfermera, Mg. Humanidades, Vicepresidente
Dr. Hugo Amigo C., Ph. D., Especialista en Salud Publica

Dr. Leandro Biagini A., Médico Internista

Dra. Lucia Cifuentes O., Médico Genetista

Sra. Nina Horwitz C., Sociélogo, Mg. Bioética

Dra. Maria Eugenia Pinto C., Médico Infectélogo

Sra. Claudia Marshall F., Representante de la comunidad

Ha revisado el Proyecto de Investigacion titulado: “FUNCION DE LAS

ONCOPROTEINAS E6 Y E7 DE HPV-16 EN CARCINOGENESIS ASOCIADA AL HUMO
DEL TABACO: INTIERACCIéN ENTRE COMPONENTES DEL HUMO DEL CIGARRILLO Y
LAS ONCOPROTEINAS E6 Y E7 DE HPV-16 EN CELULAS EPITELIALES ORALES Y
BRONQUIALES Y ESPECIMENES CLINICOS” y cuyo investigador responsable es el Dr.
Francisco Aguayo G., quien desempefia funciones en el Programa Disciplinario de
Microbiologia, ICBM, Universidad de Chile.

El Comité reviso los siguientes documentos del estudio:
Proyecto de investigacion in extenso
Consentimiento informado
CV del investigador responsable y de los Co-investigadores
Carta de aceptacion de las autoridades de la institucion en que se realizard el estudio
Carta compromiso del investigador para comunicar los resultados del estudio una vez
finalizado éste.

El proyecto y los documentos sefialados en el parrafo precedente han sido analizados a

la luz de los postulados de la Declaracién de Helsinki, de las Pautas Eticas Internacionales para
la Investigacion Biomédica en Seres Humanos CIOMS 2002, y de las Guias de Buena Préactica
Clinica de ICH 1996.

Teléfono: 9786923 Fax: 9786189 Email: ceiha@med.uchile.cl



UNIVERSIDAD DE CHILE-FACULTAD DE MEDICINA
COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION EN SERES HUMANOS

Sobre la base de esta informacion el Comité de Etica de la Investigacion en Seres
Humanos de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile se ha pronunciado de la
siguiente manera sobre los aspectos del proyecto que a continuacion féeﬁﬂh,"iﬂn

a) Caracter de la poblacién estudiada:
1) Pacientes con indicacion de extraccion de 3er molar.
2) Muestras de biopsia pulmonar fijadas en formalina de pacientes con cancer
pulmonar (n=250).
3) Muestras de cancer oral prospectivas n=40 + 90 muestras retrospectivos (65 de
fumador y 65 de no fumador).

b) Utilidad del Proyecto: Util para el conocimiento de interacciones entre humo de
tabaco y VPH.

c) Riesgos y Beneficios: - No tiene beneficio directo para los participantes, - Riesgo no
mayor que la intervencién que por indicacion odontolégicamente estd siendo
sometido (biopsia oral, extraccién 3er molar).

d) Proteccion de los participantes: El Consentimiento Informado asegura la
confidencialidad del manejo de la informacion.

e) Notificacién oportuna de reacciones adversas: El proyecto no implica la evaluacién
de terapias ni procedimientos.

f) El investigador responsable se ha comprometido a entregar los resultados del
estudio a este Comité al finalizar el proyecto.

Por lo tanto, el comité estima que el estudio propuesto esta bien justificado y que no
significa para los sujetos involucrados riesgos fisicos, psiquicos o sociales mayores que
minimos.

Este comité también analizd y aprobd el correspondiente documento de Consentimiento
Informado en su version corregida del 25 de agosto de 2011, que se adjunta firmado, fechado
y timbrado por el CEISH.

En virtud de las consideraciones anteriores el Comité otorga la aprobacién ética para la

Santiago, 26 de agosto de 2011. /)
\
\

Sra. Marianne Gaudlitz H.
Vicepresidenta
Comité de Etica en Investigacion

en Seres Humanos

MGH/mva.
c.c.: Archivo Proy. 071-2011

Teléfono: 9786923 Fax: 9786189 Email: ceiha@med.uchile.cl
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ACTA N 201110
1. ActaDe Aprobacion De Protocole De Estudio M® 201112

2 Mimbros del Comité Efico-Clentifico de la Faculiad de Odontclegla de la
Universldad da Chils participantss en la aprobacldn del Proyecio:

Prof. Dr. Juan Corisc A Prof. Dwa. WP Angsélion Tommes V.
Fresidenie CE Secretana CE
Dra. Exoarsna Miranda Dr. &lejandro Ecoobar
Miembro pemanenie del CE Mismibro permanente del CE

3. Fecha d Aprobackén: 290452011

1. Thule complate del proyecto: "Rode of HPWV-16 EE and E7 oncoprodelns n tobacco-
smoke associated carcinogenssls: Imteraction bebween cigaretie smoke components (C5C)

and HPV16 EE/ET oncoprodeins In oral and bronchial epiihellal cells and ciinlcal specimens”
Proyecto Fondecyt Regular 2012 N 1120243

4. Inwestigador responssbls: Dr. Frandsco Agusyo GonzZalez Univ. De Chie. Fac de
Medicina. Division Cs. Medicas Norte Unidad Virpiogia

5. Instiucion: Universkad de Chile

£ Documentackon Reviaada:

= CV del Investigador principal y de los Colnvestigadores

+ Profocolo de recoleccldn de las muesiras y mangjo de Blopslas por parte del
Biobanco Invalucrado.

= Formulards de Consentimisnto informado (CF en espafiol para paclentss
mayorss de 18 afos donadorss de mussfrss de canclnomas ded Proyecho
"ROLE OF HPW-1E EE AND EF ONCOPROTEING N TOBACCO-SMOKE
ASSDCIATED CARCINOGEMESIS: INTERACTION BETWEEM CIGARETTE SMOKE
COMPOMENTS (C3C) AMD HPVIE EBET ONCOPROTEINS IN ORAL AND
EROMNCHIAL EFITHELIAL CELLS ANMD CLINICAL SPECIMEMS" Proyecty Fondeoyt
Requiar 2012 N™1120248.
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ACTA DE APROBACION DE PROTOCOLD DE INVESTIG ACION

7. Caracier de 1a poblacion: Esudlo I virs con colul3s epitslales 3 partr de explames o2
|Mo sang” y cOn Ne3s collares comemdialzadas, y estudic sobre  Diopsias,
amacenadas en blobanco o por reallzar, o2 |eslones Cancerigenas de puiman y de
MUCOER ordl de pasienies mayores e 13 aflos,

B. Fundarsntacion s la aprobacion:

L3 cavioad oral, orofannge y apitalis bronguial 50N SUSCEptEs 3 13 INfeooion por
HPEV y a la exposicion al huma ded fEaco. Bl vins paplioma humans (HPV) presenta un exchushvo
tropismio epRallal y pankulaments & genotips HPWVIE B5 &l 08 3ito Nesgo SIEnto &l agente causal
del cancer caraco-utanng (CUC) ¥ 68 Ma Sugendo tamben como agente causal o8 femorss og
caberza y cuslin ¥ 08 CANCEr pulmanar. Por oira pans, & naoio tabaquics, atamente prevalents en
Chile, y |3 exposicion al humo ol @baco 256 dreciamente relacionada con la aferacion en vias
de seflallzacion redacionadas con & comirol de |3 prolferacion y aRerasiones epigensticas en
coulas epiielales.  AlQUNDs estudios han reporand que en epltelos expuesios a HPY o ato
resgo ¥ @ fumo del tabaco, se producs una Imerasoién que conduce 3 progresien a malignidad de
|35 |eshones, Dero |05 mecanismos y CONEecUenclas INvoILcradas en esta Interacelon no 500 dans
abn. Estudlos previos de estos Investigadores respecto al tema  [Fondecy! previo Me110B0138),
han conculdo que céllas epiielaes puimonarss son susceplioles para una potencial cooperacion
entre las oncoprotelnas E6 y ET de HPWAE y humo del tabaco. La propuesia de s Investigadores
para este proyecio representa un paso adiclonal para 2l estudio de las orcoproteings E5 y 7 de
HPV1E y 5= Inferaccionss en cancer exiragenital, especficaments en c&ulas epitelales oralss y
bronquisies para Incrementar & conocimiento de una potenclal cooperacion enfre estos dos
recanocidos e Importanies agentes cansnogenicos. Los Investigadores tienen vasts experienda en
el i2ma y esios resultados podrian tener ademas Impacto en & profocol de tratamiento de estos
CANCETEE.

Los Investigadores tomaran muestras de fejidos de mucosa oral sanos duranis
procesos de exodonca de tercens molares para lo cual cuentan con un Cl que toma & clnjana 3
moments de @ reallzackn oel acto quirirgico.  También frabajarsn con muestras & partr de
blopsias que SeTan 1DMadas de nuUevas |eslonss cancerigenas o o2 blopsias Amacenadas en &
Blobanco del Serdicio de Anatomia Patolidgica de 13 Faculiad de Cdonipogia de 1a Universldad de
Chile.

Este comité ha revisado los protocolos ¥ ha considerado que los procedimienios de
toma de biopsia, slendo parts del diagndstico necesano para |as lesiones en cusston y realizado

por un eguipo médico odontokdgico denen, no constituyen resgo para los pacientes.
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L3 en¥feqa g pars o2 U MOPSE para este estudln contampla un procesn de
consentimiento Informads que asagura |3 IDertad para parikipar y [ confidencialidad de iodos los
datos. El Director del Sendclo e Anatomia Patoisgica de |3 Faculfad e Ddontologla de la
Universidad de Chile ha mostrads SU cOMPromIED para resguardar |3 corfidenciaiidad que
requienan |35 MUSETas AIMacenadas para sU Lso en Investigacion.

En consecuencla, e ComBe Efico Clenifico ¢e la Facukiad de Odontologla de la
Universidad e Chile, Apneba o estudlo;  "ROLE OF HPV-15 E5 AND E7 ONCOPROTEINS IN
TOSACCO-SMOKE ASSOCIATED CARCINDGENESIS: INTERACTION BETWEEN CIGARETTE
SMOKE COMPOMENTS [C5C) AND HPV1E EGET ONCOPROTEING IN ORAL AMD BRONCHIAL
EPITHELIAL CELLS AND CUMNICAL SPECIMENS" Proyects Fondecyt Reguiar 2012 N°1120248,
bajo 13 supension del Dr. Francisco AQUayD Gorzalez, coma Investigador Princial.

Esie Comite =2 resenva @l derecho de moniorear esia P’D]’Ei'.'-tﬂ &l fuera nesssana, &
formulario g2 Cf ha sido aprodado por &l CEC de [ Facultad de Medlona, por o cual aste Comita
I'EEIFE'BEIJT.T‘I'IE]“FI’IDI’E £n es0E focumenios. Este comibé ademas s& encuentra a la E’E-FI'E'lTlHE'
las carias de acuerdo de colaboracken e los Dirsctorss e los centros donde & tomaran las
blopeias, I35 cuales al momento de [ amiskin de e6ta acta a0n estan en proceso e ramitacon.
Este comite Nara llagar & Comilie Asesor fie Fondecyt astns B0CEMENDDS LN VET reenisos.

. Investgador Principal. ¥ Secretaria
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ANEXO N°3

Santiago, 4 de agosto de 2014,

Prof.Dra. Iris Espinoza S.
Departamento de Patologia
Facultad de Odontologia
Universidad de Chile
Presanie

Por la presente y junto con saludarls, comunico a Ud. que respecto a ls
soficitud para gue el alumno tesista de 1a carrera de Odontologla, Stefano Marabol, quien se
encuentra bajo su tutoria, pueda revisar las fichas de los casos diagnosticados como Carcinoma
Oral de Células Escamasas (o en su defecto con otra nomenclatura pero referente a la misma
patologia), ol suscrito autoriza que ef Gtado alumna y sus tutores puedan acceder y recopilar datos
de las fichas clinicas correspondientes a los casos ingresados desde el aito 2010 en adelante,

No obstante la autorizacion, ruego a Ud. mantener ka privacidad de los
datos y en ningun caso identificar 3 los pacientes con sus datos personales en la difusion de la
investigacion.

Ademads con la presente confirmo que con anterioridad a la creacién del
Biobanco de la Facultad de Odomologia de la Universidad de Chile entregué al estudiante
Stefanno Marabok |3 informackin da datos clinicos de las biopsias con @l diagndstico de Carcinoma
Escamoso durante |3 revision de los antecedentas y comienzos de ejeciucion ded Provecto
FONDECYT N21120248: Role of HPV-16 and €7 oncoproteins in tobacco-smoke associated
carcnogénesisc Interaction between cigarette smoke components (CSC} and HPV 16 EB/E?
oncoproteins in oral and bronchal epitelial cells and chnical specimens (Investigador Responsable
Dr. Francisco Aguayo), a la cual esta adscrita este proyecto de tesis. €1 Proyecto de investigacion
mencionado tiene Aporbacion de Comité de Bioetica y se solicitd al estudiante y tutores la
mantencidn de s confidencialidad de los datos de los pacientes, y el uso exclusivo pars esta
Investigacian,

Sin otro particular, se despide atentamente

. V'L-" FE 4 $ \. -
- Prof. Dr. Gonzalo Rojas Acayaga |
3
lefe Servido de Anatomia Patolégica
Facultad de Odontologie-Universidad de Chile
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ANEXO N°4

8

EE UNIVERSIDAD DE CHILE
Facultad de Odontologia

| SERVICIO DE BIOPSIAS

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

SOLICITUD DE EXAMEN HISTOPATOLOGICO
Edificio COLIN Olivos 943 Fono 678 1802 - 678 1808 Fax 6781801
c-mail:biopsias@odontologia.uchile.cl

i3] 1 ) I T L | T T T
Fecha de Recepcion ED D:I ED

{Uso exclusivo do la Faculted)

Tiene Biopsia Anterior  Si D No[:]

= “Apotido Pateno w0 T Apetido Matemno "~ Nombres W

RUT — . Fecha de Nac. ED [:DED Edad Sexo FD MD

Aclividad Direccion . Fono Casa Fono Oficina. . . |
Bl-‘.SUMEN DE ANTECEDENTES CLINICOS  #istoria do 1a Lesian, Si Asochda, Sistémicos , Tiempo da olc.

e b

Mucosa Oral

Fumador Cuénlos[:]
Inmunodeprimido por VIH D
Inmunodeprimido no VIH
Leucoplasia

Entroplasia [:]

Tumor

Ovas

Vesicula
Ulcera
Lesidn Liquenoide

00O

Gliandulas Salivales
Mayores [-I Cual
Tumor [l

S. de Sjogren, r]

¢l diag

Huesos Maxilares
Lesién Gnica 8 Motiple [

paca ]  Mixta[]]

Hallazgo Rx D
Abombamiento[ ]
Exteriorizacion ||

Piel Peribucal

Ulceral_]
Erosiva D Tumor[j
Exposicién al soID

Recurrente

Material Remitido

Tejido Fijado @icpsa) (] Bloque de Parafina
Frotis Citdlogico ] P 16n Histologi
u

8 Fotos Ciinicas (*) (] otros [

P

Radiografia (*)

(*) Puede enviarse por e-mafl
totogie uche.cl

PIAGNOSTICO CLINICO

1- 2.~

3.-

Datos del Remitente

<,

por Dr. (a):

USO DE REGISTRO

Di

DX. HG.

E-mail:

Fecha:m [:DD] CIE-AO

Fono:
L
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CONSIDERE ESTAS SUGERENCIAS

INSTITUTO DE REFERENCIA DE PATOLOGIA ORAL

El Servicio de biopsias es una de las fuentes
que alimentan al Registro de Patologia Oral
dependiente del Instituto de Referencia de
Patologia Oral cuya mision es registrar la informacién
de las caracteristicas epidemiol6gicas de todas las
lesiones Bucomaxilo Faciales, reuniendo informacién
clinica, radiografica e histolégica.

Debe tenerse presente ademas que el patélogo la
mayoria de las veces debe correlacionar su diagnéstico
con los hallazgos radiograficos y clinicos.

Por lo tanto es importante que Ud. complete la
informacion solicitada en la ficha y en lo posible
adjunte fotos clinicas y/o radiografias que

también se pueden mandar via correo electrénico a:

biopsias@odontologia.uchile.cl

FIJACION, CUIDADOS Y ENVIOS DE UNA BIOPSIA

Fije la biopsia inmediatamente después de su
exeéresis.,

El fijador mas corriente es la Formalina al 10%

El recipiente debe ser suficientemente amplio y
de boca ancha para contener la muestra unas
ocho veces el volumen de esta.

El recipiente debe estar bien sellado.

El recipiente debe estar etiquetado, indicando
el nombre del paciente y el del solicitante.

Si Ud. desea técnicas inmunohistoquimicas, o
de otro tipo debe consultar con el laboratorio
previa a su biopsia para que use el fijador mas
adecuado ( formalina al 10% tamponada) y debe
hacerla llegar antes de 24 hrs. después de la
toma.

CITOLOGIA EXFOLIATIVA

Tincién Papanicolau para estudio Morfolégico celular.

eLimpiar la superficie de la lesion; si es posible con mucolitico (acido acético al 1%)
*Raspar vigorosamente la lesion con espatula de madera.

*Esparcir sobre un portaobjeto el material obtenido.

*Fijar en fijador para-citologia (también puede usarse laca de pelo spray)

Tincién PAS para Candidas

*No se debe limpiar la lesién.



