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1. Resumen

Introduccion: La leucoplasia oral es el trastorno potencialmente maligno mas presente en la
cavidad oral con un potencial de malignizacion incuestionable evolucionando a carcinoma
oral de células escamosas, patologia con elevada tasa de mortalidad y secuelas graves por su
tratamiento mutilante. Por ello el principal enfoque del tratamiento de la leucoplasia sera
evitar su progresion maligna. De entre las multiples opciones de tratamiento, la escision con
bisturi y la cirugia con laser de diéxido de carbono, cuyo uso intraoral fue descrito por Ben-
Bassat en 1978, parecen ofrecer los mejores resultados. La variabilidad en el manejo

terapéutico y la aparicion de nuevos procedimientos hace necesario su estudio comparativo.

Objetivos: Revisar la bibliografia para conocer los resultados que han reportado diferentes
técnicas quirdrgicas, con especial interés en las que usan laser frente a bisturi frio, y aclarar si

son efectivos para evitar la malignizacion de la leucoplasia.

Material y métodos: Para efectuar la basqueda de informacion se emple6 la base de datos
PubMed, siguiendo cuatro estrategias de busqueda diferentes que combinaban diferentes
términos de interés. Tras realizar el cribado se seleccionaron ocho articulos para el estudio y
se utilizé bibliografia adicional que aportd conocimientos suficientes sobre la lesion y terapias

que investigamos.

Resultados: Se encontr6 que los autores revisados coinciden con que la eliminacion
quirdrgica de la lesién no evita la malignizacion de la leucoplasia oral. Encuentran como
causa principal de recidiva margenes quirargicos insuficientes y atribuyen como riesgo de
malignizacion el habito tabaquico continuado, la elevada edad del paciente, el aspecto no
homogéneo de la lesién y el tamafio superior a 200mm?. No encuentran superioridad de una

técnica sobre otra.

Conclusiones: La eliminacion quirargica total de la lesion con margenes extensos y adecuada
profundidad, su posterior vigilancia y el cese del habito tabaquico por parte del paciente es la
principal recomendacion. Se necesitan ensayos clinicos aleatorizados que evalten las

diferentes terapias quirdrgicas de la leucoplasia oral.
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Introduction: Oral leukoplakia is the malignant disorder most present in the oral cavity with
an unquestionable malignant potential, evolving to oral squamous cell carcinoma, a pathology
with a high mortality rate and serious sequelae due to its mutilating treatment. Therefore the
main approach of the treatment of leukoplakia will be to prevent its malignant progression.
Among the multiple options of treatment, scalpel surgery and CO; laser surgery, whose
intraoral use was described by Ben-Bassat in 1978, seem to offer better results. The variability
in the therapeutic treatment and the appearance of new procedures necessitates a comparative

study.

Objectives: To review the literature to know the results that have reported different surgical
techniques with special interest in those use lasers and clarify if they are effective to avoid the

malignization of leukoplakia.

Matherial and method: The PubMed database was used to search for information, following
four different search strategies that combined different terms of interest. After screening, eight
articles were selected for the study and additional bibliography was used to provided
sufficient knowlwdge about the lesion and therapies we investigated.

Results: The reviewed authors coincide that the surgical removal of the lesion does not
prevent the malignization of oral leukoplakia. They found that the main cause of relapse is
insufficient surgical margins and attributed as risk of malignization the continued habit of
smoking, high age of the patient, non-homogeneous appearance and size greater than

200mm?. There is no superiority of one surgical technique over another.

Conclusions: The total surgical removal of the lesion with extensive margins and adequate
depth, its subsequent surveillance and cessation of smoking by the patient is the main
recommendation. Randomized clinical trials are needed to evaluate the different surgical

therapies of oral leukoplakia.
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2. Introduccién

La denominacién “leucoplasia” obedece a la union de dos vocablos que proceden de leuco
(blanco) y plasia (placa, crecimiento, desarrollo) y Unicamente traduce el aspecto clinico que

tienen ciertas lesiones blancas en placa localizadas en la mucosa oral.

La leucoplasia oral (LO) es definida por la OMS en 1978 como “placa blanca que no puede
ser caracterizada ni clinica ni histolégicamente como ninguna otra entidad y que posee un
riesgo mayor de transformacion maligna que su contraparte” (1). Esta descripcion negativista
con la cual inicialmente se describié no ha sufrido practicamente variaciéon a lo largo del

tiempo tras varios intentos de modificarla.

La indefinicién persistente para la leucoplasia oral se debe en gran medida a que su
etiopatogenia es multifactorial y también a que se trata de un aspecto semioldgico (“la placa
blanca”), que puede estar presente total o parcialmente en muchos procesos bucales, algunos
especificos y bien definidos y otros inespecificos e indefinidos, tanto benignos como

malignos.

En la actualidad la consideramos como un trastorno con morfologia de placa blanquecina que
presenta un riesgo cuestionable de transformacion maligna la cual diagnosticamos al excluir

otros trastornos o enfermedades orales que no incrementan el riesgo de padecer cancer (2,3).

Existe un alto grado de variabilidad en el diagnostico de la leucoplasia oral pero generalmente
éste serd inicialmente clinico a expensas de la confirmacion histopatologica que sera el

diagndstico definitivo (3) que constituye el estandar de oro en la valoracion prondstica (4).

Hemos de hacer distincion entre dos entidades interrelacionadas. La primera de ellas es la
leucoplasia, lesién anteriormente definida que tiene un diagnostico clinico confirmado por
exclusion tras el analisis histologico. La segunda se trata de la displasia epitelial (DE) de la
mucosa oral que constituye en la actualidad una alteracion morfoldgica que se traduce una
serie de modificaciones de la normalidad histolégica y que se correlaciona con la capacidad
de malignizacion del epitelio escamoso. Ambas entidades existen por separado y no son
condicion sine qua non la una de la otra, esto es, existen clinicamente lesiones leucoplasicas
sin displasia y displasia epitelial en otras lesiones, generalmente premalignas de la cavidad

oral, que no son leucoplasias.
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En este sentido, para realizar un correcto diagnostico inicial hemos de tener en cuenta las
principales enfermedades orales que pueden presentarse como lesiones blancas orales y que

deben ser diferenciadas de la leucoplasia oral por el clinico (3):

=

. Nevo blanco esponjoso;

N

. Queratosis friccional (alveolar);

w

. Morsicatio buccarum;

o

. Linea alba;

(6]

. Quemadura quimica;

. Candidiasis pseudomembranosa;
. Leucoedema;

. Liquen plano;

. Lesidn liquenoide;

10. Liquen escleroatrdfico;

11. Lupus eritematoso;

12. Leucoplasia vellosa;

13. Palatitis nicotinica;

14. Sifilis secundaria;

15. Papiloma y lesiones hiperplasicas asociadas al virus del papiloma humano (VPH);

16. Carcinoma de células escamosas.

Para el tratamiento de esta patologia, se han propuesto multiples opciones que van desde la
simple eliminacién de los factores asociados (tabaco, alcohol, irritantes, etc.) hasta la
eliminacién quirdrgica convencional o mediante laser, terapias fotodinamicas y crioterapia o
la administracion de diferentes farmacos (5). La variabilidad en el manejo terapéutico y en el
control de este trastorno y en los resultados obtenidos, unido a la aparicion de nuevos
procedimientos terapéuticos, hace necesario el estudio comparativo de tales medidas
terapéuticas y su eficacia en cuanto a curacion total, presencia de recurrencias y

transformacion maligna de la lesién tras la aplicacion de cada terapéutica (6-8).

El cancer oral es la sexta neoplasia maligna mas comun, con una mortalidad del 50% a los
cinco afnos y una elevada morbilidad por las secuelas que deja en los individuos que lo
padecen (9-11). El carcinoma oral de células escamosas (COCE) representa mas del 90% de

estas neoplasias malignas y en un porcentaje significativo de casos surge desde enfermedades
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0 lesiones que actualmente se agrupan bajo la denominacion de “trastornos orales
potencialmente malignos™ (2,12) dentro de los cuales se encuentra la leucoplasia oral, siendo
el trastorno oral potencialmente maligno mas importante tanto por su alta prevalencia como

por su significado pronostico premaligno (6).

Por todo ello un adecuado diagndstico y tratamiento de la Leucoplasia Oral como trastorno
potencialmente maligno, previo al cancer, es crucial para mejorar el prondstico de esta

enfermedad neoplasica (10).

El potencial de malignizacion de la Leucoplasia Oral es incuestionable. Aun asi, existe
controversia sobre el porcentaje real de esta transformacién, que varia desde el 0,13 al 34%
(13). Algunos autores exponen que la tasa anual de transformacion maligna de LO en COCE
es de aproximadamente 1-2% (6). Formas particulares de lesién, como la leucoplasia
verrugosa proliferativa alcanzan cifras mayores (superiores al 50%) (14). Estas variaciones
estan estrechamente relacionadas con las diferencias existentes entre los estudios en relacion

con el diagnostico y el seguimiento de este trastorno (13).

La Leucoplasia Oral es una lesion que se presenta como asintomatica pero presenta una
tendencia clara a la transformacion maligna por lo que su tratamiento genera cierta

controversia. El objetivo del tratamiento es, por tanto, prevenir la malignizacion de la lesion.

El tratamiento de las leucoplasias se ha abordado mediante diferentes métodos,
principalmente divididos en los quirdrgicos y los no quirdrgicos o tratamientos médicos.
Entre los tratamientos quirdrgicos, existen diferentes técnicas, debido a que todas presentan

unas ventajas e inconvenientes que van a condicionar su eleccion y son las siguientes:

- Escision quirdrgica con bisturi frio.
- Eliminacién mediante la electrocoagulacion.
- Destruccion selectiva de los tejidos mediante temperaturas de congelacién en la
criocirugia.
- Eliminacion con laser, existiendo diferentes tipos, de los cuales los méas utilizados
son:
- Laser de didxido de carbono (CO;) a modo de escisién o vaporizacion.
Energia a una longitud de onda de 10,6 um.
- Laser de Nd:YAG, longitud de onda 1064 nm.
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- Laser KTP, longitud de onda 532nm.
- Crioterapia Laser de Er:YAG, longitud de onda 2,94 pm (2940nm) (15,16).

El laser puede ser aplicado sobre la totalidad de la superficie de la lesion provocando una
vaporizacion del tejido o ser usada para cortar y retirar los tejidos lesionados desde sus

margenes.

Segun la literatura, la cirugia con bisturi frio o escalpelo y la cirugia con laser de dioxido de
carbono (CO,) parecen ofrecer mejores resultados que la medicacion topica o sistémica en

términos de recurrencia y transformacion maligna (17-19).

Las dos técnicas mas utilizadas en el tratamiento quirdrgico de las lesiones de leucoplasia oral
son la cirugia con bisturi frio y el laser en sus diferentes modalidades.

El laser de CO, fue inventado en 1963 por Patel (1964), pero Ben-Bassat y sus compafieros de
trabajo (1978) fueron los primeros en describir su uso para el tratamiento intraoral. Desde
entonces, muchos estudios han respaldado las ventajas y la eficacia del laser de CO, como
tratamiento no so6lo para las LO, sino también para otras lesiones bucales y maxilofaciales y

lesiones de cabeza y cuello (18).

Hay que conocer sus utilidades y sus limitaciones. La eleccion de la técnica esta condicionada
por el tamafio y localizacion de la lesion y por el estado general del paciente. La escision
quirdrgica con bisturi frio en lesiones muy extensas puede producir una alta morbilidad,
formacion de cicatrices y dafio de estructuras adyacentes por lo que no estara indicada en
lesiones extensas o en ciertas localizaciones anatémicas de dificil abordaje. Sin embargo, se

puede realizar el estudio histologico de la muestra.

Las otras técnicas quirdrgicas como la criocirugia y la vaporizacién con laser de CO; no
permiten realizar el estudio histologico de la muestra. Sin embargo, la vaporacion con laser
produce menos distorsién tisular al existir una curacién por segunda intencion, estando
indicada en lesiones amplias o en las situadas en localizaciones anatémicas de dificil

abordaje, requiriendo previamente una biopsia.

Como ya hemos indicado antes, el objetivo del tratamiento de las leucoplasias seria evitar o
disminuir la transformacién maligna. Pero el comportamiento bioldgico de estas lesiones es
variable, y no conocemos que lesiones pueden permanecer sin cambios, progresar, cambiar a

10
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malignidad o incluso regresar (16). Ante esto, se plantean las preguntas sobre si debemos
tratar las leucoplasias, si el tratamiento quirtrgico es efectivo en cuanto a la disminucién del
riesgo de malignizacion y sobre la eleccion del tratamiento ante las diferentes lesiones

leucoplasicas.

11
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3. Objetivos

s General:
o Conocer si el tratamiento quirdrgico de la leucoplasia oral es eficaz

para prevenir su malignizacion.

% Especificos:
o Conocer si hemos de adoptar una misma terapia para todos los
pacientes con leucoplasia oral o para todos los tipos de lesion.
o Conocer si dentro de la terapéutica quirargica las técnicas que aplican
laser suponen mayor beneficio respecto al riesgo de malignizacion

sobre la tradicional escisidn quirdrgica con bisturi frio.

12
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4. Material y métodos

Para la busqueda bibliografica se utilizo la base de datos PubMed. Inicialmente se localizaron
los conceptos de interés para la busqueda mediante el tesauro DeCS (Descriptores en Ciencias
de la Salud), aportando resultados para el término leucoplasia (leukoplakia, oral), para
displasia oral (oral dysplasia), para cirugia (surgical therapy) y para terapia laser (laser
therapy), no hallandose descriptores para “malignizacion” por lo que se optd por usar la

expresion “malignant transformation” obteniéndose un exitoso resultado.

Se adoptaron varias estrategias de busqueda simples por uniones de los conceptos antes
citados mediante el operador booleano AND para que apareciesen juntos en el titulo o el

resumen del articulo.

Se usaron filtros que cribaban los articulos fechados antes del afio 2000 y a aquéllos que no

estuviesen escritos en inglés obteniéndose los siguientes resultados:

- Malignant transformation AND leukoplakia: 305 articulos

- Malignant transformation AND oral displasia: 332 articulos
- Surgical therapy AND leukoplakia: 50 articulos

- Laser therapy AND leukoplakia: 74 articulos

Ante tan abrumadora cantidad de articulos se hizo una primera seleccion en la que se escogid
a los articulos por su interés y correlacion con el tema del trabajo tras realizar la lectura de los
abstracts, quedando un total de 20 articulos de los cuales muchos de ellos aparecian en més de

una busqueda busquedas:

- 12 Busqueda: Brauns y cols. 2013 (3), Arduino y cols. 2013 (20), Kuribayashi y cols.
2012 (21), Bagan y cols. 2011 (14), Arduino y cols. 2009 (22), Holmstrup y cols. 2006
(23) y Saito y cols. 2001 (24).

- 2% Blsqueda: Brouns y cols. 2014 (19), Balsundaram y cols. 2014 (25), Mehana y
cols. 2009 (26), van der Waal y cols. 2009 (6) y Ishii y cols. 2003 (15).

- 32 Busqueda: Kumar y cols. 2013 (7) y Lodi y cols. 2006 (5).

- 42 Busqueda: Vohra y cols. 2015 (8), Deppe y cols. 2012 (27), Lodi y cols. 2008
(16), Chandu y cols. 2005 (18), Schwarz y cols. 2005 (28) y Zhang y cols. 2001 (29).

13
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Todos estos articulos resultados de la seleccion, fueron descargados en Mendeley Desktop a

través de su extension para navegadores.

Dentro de esta preseleccion se decidi6 realizar el analisis de tan sélo ocho de ellos de los
cuales se discutird principalmente aunque el resto se utilice para aportar argumentos que

refuercen la conclusién. Los criterios de seleccion se muestran en la Figura 1.

El resto de los articulos que forman parte de las referencias bibliograficas se emplea de
manera complementaria para aportar informacion sobre el tema que se trata y proviene de

referencias dentro de los articulos inicialmente seleccionados.

La obtencion de estos articulos para su lectura y utilizacion se realizd6 mediante el catadlogo
FAMA+ accediendo mediante el portal de la Biblioteca de la Salud de la Universidad de
Sevilla y aquellos pertenecientes a revistas a los cuales la biblioteca no estaba suscrita se

solicitaron mediante préstamo interbibliotecario.

Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica

Primera estrategia de busqueda n=10: (3,6,7,14,16,20-24)

Segunda estrategia de busqueda n=7: (6,7,15,16,19,25,26)

Tercera estrategia de busqueda n=2: (5,7)

Cuarta estrategia de busqueda n=8: (3,7,8,16,18,27—29)

Tas eliminacién de duplicados, nimero total: 20

Excluidos:

- metaanalisis, revisiones bibliograficas y estudios
piloto.

- articulos que tratan de definir o clasificar las
lesiones potencialmente malignas.

- estudios sobre un numero de lesiones inferior a 50
y seguimiento medio inferior a 30 meses.

A

A 4

Resultado (n=8): (15, 19, 21-24, 27, 29)

14
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5. Resultados

En este apartado se expone, en forma de tablas, un rapido analisis de la informacion extraida

de los ocho articulos seleccionados y que ayudaran a alcanzar los objetivos de este trabajo.

En la tabla 1 se incluyen el nimero de lesiones tratadas y el tiempo de seguimiento en meses
que nos permiten comparar las dimensiones de cada estudio. En la columna de resultados se
resumen los hallazgos que los investigadores encuentran a lo largo del seguimiento de las
lesiones y la conclusion a la que se llega y en el apartado de comentarios se anotaron
observaciones peculiares de cada articulo que permiten comprender la manera en que éstos
han podido influir en la conclusiones que se sacaron acerca de la efectividad del tratamiento

de la leucoplasia oral.

En esta revision se analizaron articulos de diferente indole, tales como series de casos,
estudios de cohortes retrospectivos, estudios de casos control, relacionados de una manera
directa con el tratamiento quirdrgico de la leucoplasia oral y de la displasia epitelial oral, que

representa el primer paso a la malignizacién de la lesion.

En el apartado de discusién se hablara mas acerca de la informacidn que nos reportan estos

articulos y otros que fueron necesarios para llegar a las conclusiones finales.

15
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riesgo alto.

que condicione un tratamiento mas

Autor, afio - v .
A - - - Periodo de Intervencion/Variables de -
nombre de articulo Objetivos N° de pacientes N° de lesiones seguimiento resultado Resultados Comentarios
y tipo de estudio
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=] > 2 S35 gmm) - mérgenes positivos 19 lesiones
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R 2% 55 8 £ 2 Si hay recurrencia: Biobsia Todas las con margenes <2mm es dificil de predecir en las
g 9Q298S 5 = = 52 pacientes: Y - Blopsta. recurrieron. leucoplasias no homogéneas.
8 38Es o 223 p ’ . . - (se estimd la incidencia La escision suele ser amplia en
>~ —t£Z8c 2 ETT 25 hombres y 53 lesiones 6 a 89 meses Se estudia de la tasa de - - :
Z BESE E = £ c - . . - acumulativa para calcular la tasa de las displasias graves y
g Ssgaa 2 8 38 27 mujeres leucoplasicas Media 31 recurrencia y los factores que iaal ~ : [
g€ SE8< 3§ £33 influyeron recurrencia a los 5 afios) mayor carcinoma in situ, pero a veces
E* ° 285 e So8 - extensién de la lesion (mm2) recurrencia en los pacientes con es insuficiente en el tratamiento
T E£-=35- = J = . L . margenes + frente a los — (p=0. , e las leucoplasias con
= c££35 s o< +frente a | 0.044 delas| I
S 828 2 8 S5 - tipo clinico (Homogéneas., no : . . . o .
¥ g§¢e S 2239 A en los pacientes con margenes <3 displasias leves o sin displasias.
8=« 2 =2 o Homogéneas) | o
g3 ° i 8-3% -grado de displasia mm que en los de >3mm (P = . :
29 E o8 . 0.019), La amplitud de la escision Seguimiento desigual de las
2= = S E -margenes (+) quirdrgica (en extension y lesiones media de 31 meses y la
= ®© c
S5 3 == f : f ”
o2 =€ profundidad), por lo tanto, influye recurrencia se observo a los 40
v D
x5 2 en la tasa de recidivas y en la tasa meses.
) © . .
de transformacién maligna.
5 o Disminucién de la progresion a
w = g Divide en dos grupos segun el cancer en los pacientes tratados
5 S e g = tratamiento: no tratados (25/66) (26%) frente a los no tratados
X 2 2T y los tratados a los que se les (38%).
— Y : -z P .z
) e ° i; 8e realizo una eliminacion
£25 = >8 § g completa de la lesion (41/66) 17 de 19 biopsias por recidiva
23 § é 2.2 Se Lesiones aue no [* el tratamiento incluye mostraron clonicidad molecular S6lo se incluven en el estudio
g 253 3| £E£E%8 progresaqn %0 cirugia, laser y 6 pacientes indicando un tratamiento inicial lesiones conydisplasia leve 0
S 2 o= B s> £ . . - tratados con bleomicina]. insuficiente, estando 8 de ellas
;, 2288 =| S8 o8 66 displasias meses de media locados clini moderada.
€2 SE8sE @B =ZFZscE 66 pacientes: orales: catalogados clinicamente como
Ece0 €| BEOS : : Eliminacién clinica de | liminacié | i0
S £o < . iminacion clinica de la eliminacion completa de la lesion. . .
> g % = S| =8&8g % 36 hombres y 33 leves Lesiones que lesion P No se especifica el nimero de
2 5€£5 3| gge= 30 mujeres 33 moderadas progresas ' o A lesiones tratadas con laser
& 8% 2| 585 48,5 meses de La clinica es insuficiente para frente a las tratadas con bisturf
N N2gq IS 2 S=7 " media Se determinan los perfiles valorar el tratamiento completo de '
§ % § 3| 3 B % §> genéticos de la lesion, mediante | las lesiones, la amplitud quirdrgica
= c2 k7] 85585 el estudio de la perdida de deberia determinarse no solo por la
S S 3 W £8 0@ h I . linica si >
=3 Eogd eterocigosidad (LOH) y segin clinica sino también ayudarse de
s ¢ g Sa esto divide a los pacientes en _ marcadores moleculares que
EY K 85 bajo riesgo, riesgo moderado, y indiquen pacientes de alto riesgo,
a g8
T @

agresivo y una mejor evolucion.
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Autor, afio, - v .
b . . . Intervencion/Variabl -
nombre de articulo Objetivos N° de pacientes N° de lesiones Perl_od_o €z EMEEMAE E E5 02 Resultados Comentarios
y tipo de estudio seguimiento resultado
El 39,4% de las lesiones

k] = desaparecieron, el 26,6%

- S :

S S50 permanecieron estables, y el 34%

O oS .

= 8= - . presentaron nuevas Iespnes Solo incluye pacientes con

2 2o Se clasificaron las lesiones en displéasicas incluso después del displasia

< E—j c > cuanto a su grado de displasia, tratamiento, pero no observo P ’

-? T O Q . ,g p - -

= g o5 .2 localizacion y aspecto y en diferencias entre el grupo tratado -

sSo o © S yasp y - No fue un estudio

= = o g 5 cuanto al consumo de alcohol y el grupo no tratado, ni entre los ramdomizado, 10s grupos no
- 2 E 2 § 23 207 displasias tabaco y edad del paciente. diferente_s,grados dz_e dis_glasia, tipo fueron cor’nparables
g wggg & s £ 3 eniteliales de lesion y localizacion, solo presentando el grupo ’de
N B 2= % ST (exc:)uidos LPO Dividen las lesiones en dos observaron diferencias pacientes tratado con cirugia
8 a=2 S g Sogd 207 pacientes: COCE) ' 12 a 192 meses grupos: significativas en cuanto a la mayores factores de riesgo en
2 e s s 2 ©g82 107 hombres y 135 DE Ie.ve Mediana 54 - con tt° quirdrgico: presencia de recurrencias de las sus lesiones (lesiones con
o @ ‘g = 3 T E 100 mujeres ! meses 128 escisién y 5 crioterapia, lesiones, si los pacientes seguian . -
E s>8 3B =20 o 50 DE moderada, o - - displasia moderada y severa 'y
S g S W= - sin tt°: 74 pacientes. con los factores de riesgo del .
T S0 g 20T 22 DE severa lesiones en borde lateral y cara
< 2g” g =g alcohol y el tabaco (OR =2,43). ventral de lengua), pudiendo

2 g @ TES Relacionan la evolucién de la alterar esto los résultados

35 s % 8 lesién en cuanto a su recidiva, Malignizacién de 7.24% donde la '

9 = = maligni;a_cién y curaciQn con pre_pon@e_rancia de génerp, el grado No se hace distincion entre las

S S5 2 caracteristicas de la lesion y el histolégico y las modalidades de escisiones llevadas a cabo con

° 5 ; £ paciente y con el tratamiento. tratamiepto, no fueron §ignificativos laser y con bisturi

£ 28D pero si, la edad superior 70 afios '

Q LS © _

=} o o OR=2.43) y el aspecto no

g x5S ( pecto.

3 ° = moteado. 12/15 malignizciones

ocurrieron tras tratamiento.

T 35 Obtienen como Unico factor predictivo

i S § - Diagnosticaron las lesiones positivo de malignizacion (16 lesiones

< Ba 2 clinica e histopatoldgicamente. (11%)) el tamafio superior a 4cm

< ° 3 B 8 (p=0,034). La vaporizacion con laser de

® 2 ssS 8 El tratamiento inicial consistio CO2 se uso principalmente en

§' S é;;_ 2 % S 2 144 lesiones en escision quirdrgica (49), No hubo relacion estadisticamente leucoplasias no displésicas y
S 38 2 geg =3 leucoplasicas vaporizacion con laser de CO2 | significativa entre la transformacion leucoplasias en sitios como el
K =<8 = 328 So ucop . 22) o observacion solamente | malignay el sexo (p = 0,609); la edad | suelo de la boca y los pliegues

. Ty 2 238D . clasificadas segtn e y &

8 593 R 144 pacientes: A 12 a 179 meses 73). Durante el seguimiento de mayor de 60 afios (p = 0,593); el mucobucales por lo que no se
S =8 o S c8Z— P localizacion - guimie _ mayor de 5% P L
© Bo=2 € 232w 44 hombres PR Media 51,2 los casos de observacion se  |habitos tabaquico y el consumo regular| puede hacer una comparacion
> B Q9 s £ QO res y apariencia (65 - i y - -
@ s S8 & 2S%E 100 mujeres homoaéneas v 79 meses realizaron escisiones de alcohol (p =0,894 y p = 0,953, fiable en este estudio entre los
3 ®gOo e 2= E no hor?]o énegs) quirdrgicas (11) y vaporizacion [respectivamente); aspecto clinico (no h] resultados del tratamiento de la
o g 3 IS s E2S rado degdis IasiZ con laser de CO2 (13). vs h.) (p = 0,086); vaporizacién con laser de CO2

G £ 5 &8 @ g 9 p sitio oral (alto riesgo vs otros) (p = y la cirugia con cuchilla fria.

S35 E 2 8 = Relacionan la malignizacion 0,408); presencia y el grado de

+— — T - A . -z

= = % 3 con las caracteristicas de la displasia (p = 0,604); extirpacion

e 2% g lesion, del paciente y de la quirdrgica (p = 0,134); vaporizacion

2 £ 83 terapéutica. con laser (p = 0,324), ni la observacion

] S = y )

= k=g (p = 0,756).

Tabla 1 (cont.1). Andlisis de los articulos seleccionados.
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Autor, afio,
nombre de articulo
y tipo de estudio

Objetivos

N° de pacientes

N° de lesiones

Periodo de
seguimiento

Intervencion/Variables de
resultado

Resultados

Comentarios

Clasificaron las lesiones por su

La mayor tasa de transformacion se

5]
— o
© =}
S B localizacion: 55 casos de la observé en la lengua
|5 = encia, 40 de la lengua, 24 de la 12,5% (5/40).
2 5 ° mucosa bucal, 17 del paladar y
X 2 & < : ! Lo ,
‘j.‘j = ] g seis del suelo de la boca. EI  |Las tasas de malignizacion segln gradg
=8 g5 examen histolégico en la de displasia fueron:
g E . S § biopsia inicial reveld siete DES, 0,0% (0/7),
£E82 2 5 casos de displasia grave, 36 de DEM, 2,8% (1/36), T
sEHZ 8 R - - o No se hace distincion entre los
=< g= ks o = displasia moderada, 48 de DEL 12,5% (6/48) .
s E8§g £ 25 . . - . o resultados obtenidos tras la
S gE5g& = = displasia leve y 51 de y sin displasia 3,9% (2/51). No hubo cirugfa con bisturf y con laser
s ©82=2 4 S B 142 pacientes: . hiperqueratosis sin displasia.  |relacién entre el grado de displasia y la
5 ®8=2% 9 59 142 lesiones 7 a 192 meses ) - de CO2 por lo que no podemos
8 ©°8% 2 5 80 hombres y | lasi diad tasa de transformacion maligna. I I ioridad d
S =28 8 2o 62 mui eucoplésicas Media de 48 El tratamient istiG en 65 valorar la superioridad de una
s 88z 3 =) muyeres ratamiento consistio en . - técnica sobre otra en cuanto a la
E g=-¢ - o = escisiones quirdrgicas, 10 La tasa de transformacién maligna en disminucion del riesao de
n g ‘g 2 5 = _qg extirpaciones mediante laser de | GS (1,3%, 1/75) fue menor que en el malianizacion 9
S L E @ € o CO2 (GS), 12 se sometierona | grupo N (7,8%, 4/51). Mayores tasas g '
3 X g3 criocirugia (GC) y 4 con de transformacion entre los pacientes
= =0 H H 1 H ihi H H 1 - 0,
o = o criocirugia seguida por que recibieron criocirugia (G C: 25,0%,
= 2 L e e ]
S % ; = extirpacion quirdrgica debido a 3/12, GC + S: 25,0%, 1/4).
ER s @ la recurrencia (GS+C). 51 El tratamiento quirdrgico de la
° E pacientes no recibieron ningin leucoplasia oral no reduce
2 = tratamientos (GN). sistematicamente el riesgo de
[a} @ desarrollo subsiguiente de carcinoma.
o}
8 5 Realizacion de 82 tratamientos
= 5SS o : P
= SRS con diferentes técnicas laser.
=3 o < (%]
o = 9O o .
~ c 5 —_ .
3 g 2ES En pacientes que tenian una
= EZE 2 Ieuf:)oplasia Ic?calizada enel Observaron un 29% de No todos los pacientes tratados
o £E83 " o recurrencias (24/82 lesiones) y : CIEN) .
m o Soaod . epitelio no queratinizado se o 2 tenian una biopsia previa.
S > n Z S ES 154 lesiones ) . un 1,2% de transformacion
S &8 8 D o o . o realiz escision y en pacientes - ]
N Eo5 a S838g 116 pacientes leucoplasicas con leucoplasia en la encia y maligna (1/82 lesiones) tras la No se especifica en texto o
n c O o < QL 3 - g e , ) . ,
= 2 in ificar lasifi n - irugia con laser. - .
S g2 3 = § 2= Sin especitica clas ca_das_, segu 6 a 288 meses paladar duro se realizd cirugta con fase tablas el nimero de lesiones
~ 892 o 3280 Por SeX0. localizcidn, vaporizacion tratadas con cada sistema laser
= 28 3 gEog apariencia y uni o Escision realizada coﬁ laser de No encontraron diferencias ni cuantas recidivas
F§ ©O @ Seog multfocalidad ; significativas en la incidencia de
= @ 3 32 CO2 o0 KTP lasery g . . corresponden a cada una de
ZEoco ) recurrencia en relacionadas con la
2 s8385 vaporizacion con laser de localizacion de las displasias ellas.
g <833 ND:YAG o léser de CO2. plasias.
3 Ssg”
3 E g’ s Valoracigﬁn de Ia_tasgi de
3 S recurrencia y malignidad.
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Autor, afio,
nombre de articulo
y tipo de estudio

Objetivos

N° de pacientes

N° de lesiones

Periodo de
seguimiento

Intervencion/Variables de
resultado

Resultados

Comentarios

Se realiz6 un tratamiento

Las lesiones tratadas

5 (2} . T .-, -
§ g Sy antimic6tico durante 4-5 quirdrgicamente desarrollaron Los dos arunos no son
E ‘_96’ Sgg semanas y se alent6 a los cancer a una tasa mayor (13%) que directamentegcorlzn arables Las
= ES TS fumadores a dejar el habito las lesiones quirdrgicas no tratadas - P
= 2 q= S o = . lesiones tratadas
] 5382 g durante el seguimeitno94 (4%) sugiriendo mayor riesgo tras quirdrgicamente comprendian
%’ g E % ° Igsior]es fuergn extirpadas con ) _cirugl’a. un 49% de L. no homogéneas
o E SBLET bisturi con margenes de 3-5mm Los Unicos dos factores contra un 12(',/0 en el aruno de
S 2 8oox . y profundidad de 4-5mm, si significativos identificados con un - grup
S = 203 269 lesiones de . . e - pacientes no tratados
L B3z g 838838 las cuales: habia recidiva durante el valor prondstico fueron el tipo quirdrgicamente. Por otra parte
g 58 @ CSET . . . seguimiento se tomaban nuevas | clinico de leucoplasia, Odds ratio de . 1710 '
S 35 8 R3S 236 pacientes: 188 L. homogéneas, o ; mientras que el 71% de las
S 28 o 2838 104 hombres y 68 L. no 12 a 240 meses biopsias, 175 fueron 7,0 para no homogéneas en lesiones tratadas
o = S S §': = 132 muieres homo éneas Media de 72 observadas. comparacién con homogéneas y el Lirdraicamente presentaban
E S8 3 S s 8 ! 15 eritr% lasias tamafio >200mm2 de la lesion, dqis Ias?ae iteliall())carcinoma
£ 3 © @ s S SE P Relacionan el resultado con los Odds ratio de 5,4. ingitu séro el 129% de las no
2 ‘ch }85 £ .E factores que suponen Los considerados sitios de trata’das uirdraicamente
£ 28735 predispositivos para la riesgo, el borde lateral y la guirurgicamente
= 2223 lianizacion: tino clini fici tral de 1a | | presentaban displasia epitelial y
8 gg>2 malignizacion: tipo clinico, superficie ventral de la lengua 'y e ninguna de estas lesiones
= z38 ¢ demarcacion, tamafio, suelo de la boca no mostraban resentaba carcinoma in situ
3 5 g2 §_ localizacion, presenciay grado | mayor riesgo de desarrollo maligno P '
é § % = de displasia epitelial, habito en comparacion con otras
S 8°° tabaquico y tratamiento localizaciones contrastando con
quirdrgico. algunos estudios previos.
[<5} ©
< R = S
‘g =3 § 'S Se valora dos nuevos modos de
o 1 = H i 4
z S % N aplicacion d_e, laser de C_QZ para )
S »= g8 la ablacion de la lesion; No observaron resultados superiores -
o c3S <= - . . . El grupo 1 fueron pacientes
o< _ g > modo continuo con escaner con el escaner (G2 'y G3) tratados en 1995 y el 2 y el 3 no
o 52 § g 28 _ (grupo 2=29 lesiones) o _ o determina
S 5333 © £33 . . 120 lesiones tras *a super-pulso con escaner Recurrencias - )
& 292890 o =33 145 pacientes: bandono: =95 lesi Y o La recidiva se valora en 2005.
v BE8=o 3 w9 46 abandonos abandono: (grupo 3=25 lesiones) G1: 8/37 (21,6%)
- NQ D 2] - e y i * . 0,
S =TcSus & o £ O - 91 leucoplasiasno | 4 a 123 meses y lo compara con el modo G2:9/29 (31%) .
o S8 c S 2 s 119 pacientes . . ! . . : o Presenta un minimo de
-~ 9286v o S8 9 - . homogéneas y Media 75 continuo no focalizado sin G3:11/25 (44%) -
o S&E55 TS 2.8 sin especificar . . _ evolucion de 4 meses.
S 22592 o ES = oF SeX0 29 LPO erosivo escaner a 15w (grupo 1=
& 2E54 S 288 P control=37 les). Malignizacién: . i
o =85¢ 2 5E © G1: 1/37 (2,7%) A los pacientes se les permitié
~'5 3 i 23 : 7 elegir el modo de ablacién con
O 9 8o Se valoran los resultados G2:0 .
oag S : laser.
= g e o2 comparando_ las ta_sas de G3:0
g < § S S recurrencia clinica.
£E &5 S 3
[a) I
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6. Discusion

Kuribayashi y cols. en 2012 (21) llevan a cabo un estudio de cohortes restrospectivo
sobre 52 pacientes (25 hombres y 27 mujeres) de 58,3 afios de edad como media con un
total de 53 leucoplasias orales tratados todos con exeresis quirurgica de toda la lesion y
con un periodo de seguimiento de 6 a 89 meses (media de 31 meses), con el objetivo de
identificar los factores que pueden disminuir el riesgo de recurrencia de la leucoplasia
oral tratada por reseccion quirurgica curativa. Las lesiones habian sido tefiidas con yodo

para obtener margenes quirdrgicos claros libres de displasia epitelial.

Las lesiones fueron separadas de los tejidos subyacentes con una profundidad de
disecciéon de 3 a 5 milimetros y se cerraron en la mayoria de los casos los defectos
residuales suturando los margenes sanos de la mucosa. En los casos en los que no fue
factible se utiliz6 injerto de piel y en aquellas lesiones que afectaban a encia o paladar

se cubrieron las heridas con apdésitos periodontales.

Las lesiones resecadas tras pasar por el laboratorio de anatomia patolégica fueron
clasificadas como 6 sin displasia, 15 con displasia leve, 16 moderada o 15 grave Yy los
margenes de reseccion que contenian displasia se clasificaron como margen positivo y

los que no tenian, como margen negativo.

El estudio realiz6 un analisis que relacionaba la recurrencia y malignizacion con
multiples variables: sexo, edad y consumo de tabaco y alcohol del paciente,
localizacion de la lesidn, tamafio, aspecto (homogéneo o no homogéneo), grado de
displasia y méargenes positivos 0 no, y observaron una tasa de recidiva del 15,1% y de
malignizacion del 1,9%, y que los factores de riesgo que aumentan la tasa de recidiva
fueron la localizacién de las lesiones en encia (el tejido es demasiado delgado como
para resecar con un margen de seguridad en profundidad suficiente), la poca extension
de los margenes de seguridad (<3mm) y la presencia de lesiones de leucoplasia en los
margenes de reseccion (margenes positivos, independientemente del grado de displasia
epitelial). Hay que sefialar que las leucoplasias no homogéneas, son lesiones con
margenes mas dificiles de determinar, y que las lesiones que afectan areas extensas de la
mucosa, son mas dificiles de manejar, constituyendo un reto en el tratamiento. La
amplitud de la escision quirdrgica (en extension y profundidad), por lo tanto, influye en

la tasa de recidiva y en la tasa de transformacion maligna. Esta extension suele ser
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amplia en las displasias graves y carcinoma in situ, pero a veces es insuficiente en el

tratamiento de las leucoplasias con displasias leves o sin displasias epiteliales.

Relacionan la menor recurrencia tras cirugia con respecto a estudios previos a que en
éste se utilizé yodo de lugol para tefiir el area displasica y obtener unos margenes
quirdrgicos mas seguros aunque no sea eficaz en encia y paladar duro al no tefiir sobre
epitelio ortoqueratinizado. Concluyen que la eliminacion quirdrgica de la lesién no

elimina por completo el riesgo de transformacion maligna.

Esto fue comprobado en un estudio realizado por Zhang y cols. 2001 (29) en el que
llevan a cabo un estudio de cohortes retrospectivo de 66 displasias epiteliales leves y
moderadas (36 hombres y 30 mujeres con una media de 56 afios) con el objetivo de
determinar como afecta el tratamiento en lesiones displasicas con diferentes perfiles
genéticos definidas por patrones de pérdida de heterocigosidad asociada a riesgo de
progresion bajo, intermedio y alto. Dividen en dos grupos la muestra: pacientes no
tratados (25/66) y tratados (a los que se les realiz6 una eliminacion completa de la
lesion (41/66) (el tratamiento incluia cirugia, laser, sin especificar nimero en estos dos
casos y 6 pacientes tratados con bleomicina)). Seleccionaron los casos del Provincial
Oral Biopsy Service of British Columbia, cuyos especimenes fueron confirmados
histolégicamente como displasias bajas 0 moderadas y proporcionaron suficiente ADN
como para andlisis multiples de pérdida de heterocigosidad. Recabaron informacion de
la localizacion de la lesion, su apariencia (homogénea/no homogénea) y sobre el habito
tabaquico del paciente (fumador/no fumador). Obtuvieron 33 lesiones con displasia leve
y otras 33 con displasia moderada; 42 de ellas se localizaban en zonas de elevado riesgo
de progreso: suelo de la boca (n=15), region ventrolateral de la lengua (n=18), paladar
blando (n=9) y 24 casos en zonas de bajo riesgo (resto de la cavidad oral); 31 de los
casos tenian apariencia no homogénea; con respecto al tabaco, pudo reportarse

informacidn de 58 casos, 49 eran fumadores y 9 no fumadores.

Clasificaron los casos como progresion o no progresion a malignidad obteniendo una
disminucion de la progresion a cancer en los pacientes tratados (26%) frente a los no

tratados (38%), sin alcanzar significacion estadistica.

De los 20 pacientes tratados que evolucionaron hacia la progresién a malignidad se

estudiaron los perfiles genéticos de las lesiones, mediante la determinacion de la pérdida
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de heterocigosidad (LOH) para valorar si se habia realizado una eliminacién completa
de la lesion o no. Para ello comparan pacientes tratados y no tratados pertenecientes a
tres grupos de diferentes riesgo en relacién con la pérdida de heterocigosidad (con
patron molecular de bajo riesgo, n=25, patron de riesgo intermedio, n=15 y patron de
riesgo elevado, n=26) y no encuentran una significante reduccion de la progresion en
aquellos que recibieron tratamiento. Comprueban que 17 pacientes, si presentan el
mismo perfil molecular que la lesion inicial (LOH 18 locis en siete cromosomas),

indicando que la técnica quirurgica fue insuficiente.

Asi mismo, ocho de estos pacientes habian tenido una valoracion clinica de eliminacién
completa de la lesién, mostrando que la inspeccion clinica, en ocasiones, no es exacta
en la valoracion del éxito del tratamiento. Los autores acaban recomendando que se
realicen margenes seguros en el tratamiento de las lesiones sobre todo en las displasias
de alto riesgo por pérdida de heterocigosidad entre las que se encuentran displasias
leves 0 moderadas.

En 2001, Saito y cols. llevaron a cabo un estudio para determinar si el tratamiento
quiruargico de la leucoplasia reduce su riesgo de malignizacion. El estudio incluyé 142
pacientes cuyas lesiones se clasificaron segun el grado de displasia, la apariencia de la

lesion, y su localizacion en la cavidad oral.

65 lesiones fueron tratadas con escision quirdrgica, 10 con escisiones mediante laser de
CO,, 12 fueron tratadas con criocirugia y 4 con criocirugia seguida por extirpacion
quirdrgica debido a recurrencia de la lesiéon y el resto, 51 pacientes, no recibieron

tratamiento.

Los autores no hallaron relacion estadisticamente significativa entre la malignizacion y
el grado de displasia tras obtener unos valores de malignizacion de 0% en lesiones con
displasia epitelial severa, 2,8% en lesiones con displasia moderada, 12,5% en lesiones
con displasia leve y de 3,9% en aquellas que presentaban hiperqueratosis sin displasia.

Asi mismo los autores encuentran una mayor tasa de malignizacion en las lesiones
tratadas con criocirugia: 25% de lesiones tratadas con criocirugia y 25% de lesiones
tratadas con criocirugia y posterior escision; frente a aquellas tratadas inicialmente con
escison quirdrgica con bisturi o laser de CO,: 1,3%; y que a su vez obtuvieron una
mejora significativa frente al grupo de pacientes que no recibieron tratamiento, con una

tasa de malignizacion del 7,8%.
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Los autores concluyen que el tratamiento quirtrgico de la leucoplasia oral no reduce
sistematicamente el riesgo de malignizacion y destacan el éxito de las técnicas de con
bisturi y laser de CO, sobre la criocirugia.

Por otra parte, el metaanalisis realizado por Mehanna y cols. (26) con el objetivo de
facilitar una politica de manejo basada en la evidencia para las lesiones displasicas
orales, indicdé que aunque la eliminacion quirdrgica no elimina el riesgo de
malignizacion, si que lo disminuye a mas de la mitad, y que esta falta de eliminacion
completa justifica la necesidad de revisiones periddicas en estos pacientes, debido al

alto indice de recidivas observado (hasta un 35%).

Las lesiones se clasificaron en subgrupos segun el grado histoldgico, factores de riesgo
clinicos y modalidad de tratamiento que se llevd a cabo. Aquellos pacientes que no se
sometieron a exéresis quirdrgica presentaban una mayor tasa de transformacion maligna
comparados con los pacientes que fueron sometidos al tratamiento quirurgico (14,6% vs
5,4% con p=0.003) y el grado histoldgico afectd significativamente a la tasa de

malignizacion (p<0.008).

Sabemos que no todas las leucoplasias orales tienen el mismo comportamiento
bioldgico. La gran mayoria de las LO son lesiones localizadas y siguen una evolucion
benigna. Sin embargo, un pequefio grupo de estas lesiones sufren cambios de displasia
epitelial y pueden evolucionar hacia un carcinoma. Este grupo de leucoplasias se
comportan como lesiones dinamicas, mas que lesiones estables y deberian ser tratadas

con mayor agresividad.

La dificultad se encuentra en predecir que leucoplasias van a tener este comportamiento
dindmico mas agresivo. Algunos autores han observado varios factores de riesgo que
pueden influir en esta progresion, como el sexo femenino, ausencia o presencia de
habito tabaquico, la larga duracién de la LO, tamafio >200mm?, el tipo clinico no
homogéneo y fundamentalmente la presencia de cambios displasicos (20,25). La
evidencia de cémo influyen estos factores de riesgo en la transformacién maligna es
escasa. Ademas, se han publicado casos de transformaciones maligna de la LO en
pacientes sin factores de riesgo, indicando que la malignizacion puede estar sometida a
otros factores desconocidos en la actualidad (20). Con esto, la siguiente pregunta que
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nos planteariamos es si debemos tratar a todos los pacientes con LO de la misma
manera, es decir, si la eleccion de la eliminacion debe de ser la misma para todos los
tipos de LO. Existe controversia de como los factores de riesgo de malignizacion
influyen en la eleccion del tratamiento. En la revision de Kumar y cols. en 2012 (7)
indican que es mas seguro tratar quirdrgicamente todos los tipos de leucoplasia, con
independencia del grado de displasia epitelial, incluso aunque no exista una evidencia
clara de que el tratamiento prevenga la malignizacion. Asi mismo asocia el aumento de
riesgo de malignizacion con el habito tabaquico, la edad superior a 60 afios, las forma
no homegénea y el tamafio superior a 200mm? de la lesién, su localizacion en el borde
lateral de la lengua y la displasia epitelial confirmada histopatol6gicamente, pero no
encuentra un solo factor predictivo o un biomarcador fiable que pueda predecir la

transformacion maligna.

En 2013 Brouns y cols. llevan a cabo un estudio sobre 144 pacientes con leucoplasia
oral remitidos al Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial y Patologia Oral en el Centro
Médico de la VU / ACTA, Amsterdam, con el fin de identificar los factores que
predigan la malignizacién de la leucoplasia oral. El equipo clasifico las lesiones segin
su aspecto (65 homogéneas y 79 no homogéneas), su localizacion (43 en lengua, 25 en
suelo de boca, 3 en labio inferior, 10 en paladar duro, 9 en mucosa bucal, 13 en mucosa
alveolar y encia superiores, 18 en mucosa alveolar y encia inferiores y 23 en sitios
maultiples), su tamafio (67 menores a 2cm, 42 entre 2 'y 4cm y 35 superiores a 4cm) y su
grado de displasia (88 sin displasia, 40 con displasia epitelial leve 0 moderada y 16 con
displasia severa) y clasificaron a los pacientes segun sus habitos de riesgo por consumo
de tabaco (70 fumadores, 64 no fumadores y 10 casos en los que se desconoce) y de

alcohol (68 bebedores, 26 no bebedores y 50 en los que se desconoce).

El tratamiento inicial consistié en escision quirdrgica de 49 lesiones, vaporizacién con
laser de CO, de 22 y la observacion de otras 73 lesiones. Durante el periodo de
seguimiento 11 de las lesiones inicialmente observadas fueron tratadas con escision

quirdrgica y otras 13 con vaporizacion laser.

Los autores encuentran como unico factor predictor de la tamafio superior a 4cm de la
lesion (p=0,034) y encuentran una superioridad, los otros factores predictores de la

transformacion maligna, como la edad (p = 0,593), el habitos tabaquico (p = 0,894), la
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heterogeneidad de la lesion (p = 0,086)y la presencia y el grado de displasia epitelial (p
=0,604) no fueron encontrados estadisticamente significativos.

Por otra parte los datos obtenidos informaron que no existia relacion estadisticamente
significativa entre la extirpacion quirdrgica y la transformacion maligna (p=0,134) asi
como tampoco tras la vaporizacion con laser (p=0,324), y que los pacientes tratados
activamente no tuvieron un riesgo estadisticamente menor de transformacion maligna
que los observados (p=0,756). Las lesiones tratadas con escision quirdrgica sufrieron
recidivas en un 42% (25760) de los casos y las tratadas con vaporizacién laser un 40%
(14/35), no existiendo una mejora significativa en cuanto a recurrencia de una técnica

sobre la otra.

No obstante, la vaporizacion con laser de CO2 se uso principalmente en leucoplasias no
displéasicas y leucoplasias en sitios como el suelo de la boca y los pliegues mucobucales
por lo que no se puede hacer una comparacion fiable en este estudio entre los resultados

del tratamiento de la vaporizacién con laser de CO2 y la cirugia con cuchilla fria.

En 2014, Balasundaram y cols. (25) en su revision bibliografica, se preguntan si existe
algun beneficio en la cirugia para trastornos potencialmente malignos de la cavidad oral
y si que hacen distincion entre las diferentes LO segun los factores de riesgo que
presenten. Sefialan las caracteristicas que seguin se ha reportado, aumentan el riesgo de
transformacion maligna de la leucoplasia, siendo la presencia de displasia considerada
como el factor mas importante. Ellos recomiendan que en los pacientes que presentan
leucoplasia sin displasia o con displasia leve la elecciéon del tratamiento quirdrgico,
frente a la vigilancia, esta condicionada por la localizacion de la lesion (localizacion en
areas de alto riesgo, frente a las de bajo riesgo) y por el tipo clinico (homogéneas, frente
a no homogéneas), pudiendo vigilarse las lesiones sin displasia o displasia leve sin otros
factores de riesgo y justifican la escision con margenes en lesiones que presentan
carcinoma in situ o invasion de los tejidos. Las lesiones que muestran displasia
moderada o severa o displasia leve en localizaciones de alto riesgo de malignizacion son
las que estdn sometidas a mas debate con respecto a como actuar frente a ellas, y
recomiendan en estas lesiones, que mientras no existan otros marcadores de riesgo de
evolucion a la malignidad, se debe asumir que son lesiones potencialmente malignas y

deberian ser eliminadas quirdrgicamente, pero debido a la presencia de recurrencias es
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necesario el seguimiento clinico después de la cirugia. No obstante, la cirugia se hace
necesaria para aportar una prueba histoldgica que sirva como diagndstico.

Los autores destacan la necesidad de mejorar la evaluacion histoldgica de la displasia
epitelial oral para facilitar la evaluacion de las tasas de transformacion de displasia a

carcinoma espinocelular.

Hay estudios que sefialan diferencias en los resultados del tratamiento quirtrgico segun
las técnicas de abordaje. Ishii y cols. (15) en 2002 llevan a cabo un estudio con el fin de
evaluar la utilidad clinica del tratamiento con cirugia laser para la leucoplasia oral. Para
ello evalian a pacientes tratados con laser de diferentes tipos (L&ser de CO,, Laser
Nd:YAG, y KTP léaser) observando un 29% de recurrencias (24/82 lesiones) y un 1,2%
de transformacion maligna (1/82 lesiones), con una buena curacion y sin
complicaciones. Sin embargo en este estudio no todos los pacientes tratados tenian una

biopsia previa.

En este articulo se destacan los beneficios que presenta la cirugia laser frente a otras

técnicas:

- Control de la hemorragia durante la operacion proporcionando al cirujano una
excelente visibilidad lo que a su vez permite el acortamiento del tiempo
operatorio.

- Durante el postoperatorio los pacientes no requeriran un método especial como
un apdsito para detener el sangrado y es posible dejar los bordes de la
extirpacion sin necesidad de injerto en técnicas de escision.

- La regeneracion no deja contracturas cicatriciales postoperatorias.

- Existe un dafio minimo al tejido adyacente.

- Reduccidn de las reacciones inflamatorias agudas, de la hinchazén, del edema
y de las infecciones.

- El sellado de vasos sanguineos y linfaticos disminuye el riesgo de
diseminacion de células neoplasicas en el tratamiento de tumores malignos.

- El sellado de las terminaciones nerviosas reduce el dolor postoperatorio.

- La cirugia laser es capaz de extirpar las lesiones con mas precision que un

electrotomo, pues no muestra electrocontractilidad durante la operacion.
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- Los procesos de cicatrizacion de heridas son excelentes y hay una movilidad
satisfactoria del tejido blando por lo que existe una minima disfuncion oral.
- Se puede realizar de forma repetida bajo anestesia local en pacientes

ambulatorios incluso si una nueva lesion ocurre adyacente a la lesion primaria.

Por otro lado, de entre las desventajas que presenta la cirugia laser destacan la necesidad
de obtener una biopsia previa por otros métodos y que la regeneracion epitelial de la
herida se retrasa y las heridas tardan méas en volver a epitelizar que después de la cirugia
de escision con bisturi y suturas, ademas requiere de ciertas precauciones como el uso

de gafas que protejan la vista del operador y del paciente.

Se recomienda por técnica general, que las técnicas de escision laser (con CO, o KTP
laser) se usen en leucoplasias orales que ocurran en epitelios no queratinizados, que
tienen un mayor riesgo de malignizacion, mientras que las técnicas de vaporizacién
(laser Nd:YAG o CO,) se recomiendan para casos con leucoplasia homogénea en la

mucosa masticatoria al no tener una alta incidencia de malignizacion.

Al igual que Kuribayashi y cols. (21), resaltan la importancia de usar tincion de tejido
vital como yodo o azul de toluidina para detectar epitelios anémalos y reducir las

recidivas locales y la transformacion maligna.

Schwarz y cols. 2005 (28) realizaron un ensayo clinico comparando la eficacia del laser
CO; con el Er/fYAG en 10 pacientes durante un periodo de seguimiento de 24-92
semanas, observando una mejoria-resolucion en todos los pacientes con superioridad
para el laser de CO, aunque concluye también que los dos sistemas tienen limitaciones
para lograr la erradicacion de la lesion y evitar su recurrencia. Hay que tener en cuenta

las limitaciones que presenta este estudio.

Deppe y cols. 2012 (27) realizaron un estudio clinico prospectivo en 145 pacientes con
lesiones premalignas de la mucosa oral en las que sélo se incluyeron liquen plano
erosivo y leucoplasias no homogéneas en las que se analiza dos nuevos modos de
aplicacion de laser de CO, para la vaporizacion de la lesion; con escaner tanto a modo
continuo (G2) como a superpulso (G3), y lo comparan con el modo continuo no
focalizado sin escéner (G1), valorando los resultados en la disminucion de la tasa de

recidiva con un periodo de seguimiento de 4 a 123 meses con una media de 75. En el
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momento del analisis de los resultados de 26 pacientes habian abandonado (1 fallecido,
19 habian abandonado la regién y 6 declinaron la evaluacién) quedando un total de 119
pacientes con 120 lesiones, 29 liquen plano erosivo y 91 leucoplasias, tratadas a

analizar. Obtuvieron los resultados de recurrencia que se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Recurrencia de las lesiones tratadas segun las tres modalidades de laser de CO,.

Gl G2 G3
Leucoplasia 8/37 (21.6%) 9/29 (31%) 11/25 (44%)
Liquen plano 7/12 (58.3%) 6/9 (66.6%) 4/8 (50%)

No observan resultados superiores con el escaner, indicando que puede ser debido a que
el calor generado acta a mayor profundidad en la aplicacién convencional sin escaner y
las nuevas modalidades de aplicacién presentan menor profundidad de penetracién que
no alcanzan las células displasicas en profundidad. De nuevo, se explica el aumento de
recurrencia con la incorrecta eliminacion de la totalidad de las células displasicas en

este caso en profundidad.

Aunqgue la mayoria de los autores recomiendan la eliminacion quirdrgica de la lesion,
basandose sobre todo en estudios de cohortes retrospectivos, hay distintos trabajos

cuyos resultados no apoyan la eliminacion quirdrgica de las leucoplasias.

Esto fue ya sefialado hace 48 afios por Einhorn y Wersall (30) que publicaron que no
existe evidencia de que la incidencia de cancer oral disminuya mediante la eliminacion
quirargica de las leucoplasias orales y afiaden que esto no significa que no se tengan que

eliminar, sobre todo para su estudio histolédgico.

Holmstrup y cols. en 2005 (23) realizaron un estudio retrospectivo, con el objetivo de
conocer el resultado a largo plazo de las leucoplasias y eritroplasias, con o sin
intervencion quirargica y relacionar el resultado con factores que se suponen
significativos para el desarrollo maligno, (el tipo clinico, la demarcacién (homogéneas
vs. no homogéneas), el tamafio, localizacion, presencia de displasia epitelial,
tabaquismo del paciente y tratamiento quirdrgico o no). Los autores recogieron 269

lesiones en 236 pacientes incluyendo un 70% de leucoplasias homogeneas, un 25% no
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homogéneas, y un 5% de eritroplasias, con un seguimiento medio de 66 meses. Un total
de 94 lesiones fueron eliminadas quirdrgicamente (41% leucoplasias homogéneas, 49%
no homogéneas y 9% eritroplasias) y 175 lesiones no recibieron tratamiento quirdrgico
(85% leucoplasias homogéneas, 11% leucoplasias no homogeéneas, 3% eritroplasias).
En la evolucion observaron una tasa de transformacion maligna en el 12% de los
pacientes tratados quirdrgicamente, frente al 4% de los no tratados, indicando que la
cirugia no disminuyd el riesgo de transformacion. Observaron como factores de riesgo
hacia la malignidad el tipo de lesion (leucoplasias no homogeneas, odds ratio 7) vy el
tamafio (>200mm?, odds ratio 5,4), no influyendo el tratamiento quirirgico de las

lesiones ni otras variables estudiadas.

Hay que tener en cuenta que los grupos no fueron aleatorizados, presentando mayores
factores de riesgo las leucoplasias sometidas a cirugia que fueron aquella con evidencia
de displasia epitelial y localizacion de la lesion en la cara ventral/lateral de la lengua o

en la region sublingual, por lo tanto el resultado se encuentra influido por estas variable.

Arduino y cols. (22) en un estudio retrospectivo con el objetivo de evaluar el resultado a
largo plazo de pacientes con displasia epitelial oral, con o sin intervencién quirdrgica,
para identificar factores que afectan el curso clinico y evolucion maligna. Se revisaron
retroactivamente los expedientes de 207 pacientes, 107 de ellos hombres y 100 mujeres,
diagnosticados histologicamente de displasia epitelial (excluidos los pacientes con
liguen plano y carcinoma), con una edad media de 63,8 afios Los pacientes fueron
seleccionados de la Seccion de Medicina Oral de la Universidad de Turin durante un
periodo de 16 afios y s6lo fueron incluidos aquellos con diagnostico histolégicamente
confirmado y con un minimo de 12 meses de seguimiento, excluyéndose los casos en
los que la supervivencia no pudo ser confirmada. Los pacientes estaban divididos en dos
grupos segun si habian recibido tratamiento quirdrgico (128 con bisturi o laser y 5 con
crioterapia) o si no lo recibieron (74) y se tomé registro de sus habitos de riesgo (147 no
fumadores y 60 fumadores, 129 no bebedores y 78 bebedores).

Las lesiones se clasificaron segun su grado de displasia (135 leve, 50 moderada y 22
severa), segun su localizacion dentro de la cavidad oral y segun su apariencia (112
homogéneas 95 no homogéneas). Observaron que el 39,4% de las lesiones

desaparecieron, el 26,6% permanecieron estables, y el 34% presentaron nuevos cambios
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de displasias epiteliales, pero no observaron diferencias entre el grupo tratado y el grupo
no tratado. En cuanto a la recurrencia no se encontraron diferencias estadisticas entre
lesiones tratadas y no tratadas ni entre los diferentes grados de displasia, el aspecto o
tipo de lesion ni su localizacion. Soélo encontraron diferencias significativas entre los

pacientes que continuaron expuestos a factores de riesgo del alcohol y el tabaco.

En cuanto a la transformacion maligna, 15 de total de las lesiones evolucionaron a
carcinoma oral de células escamosas. Los autores no hallaron que el género, el grado
histologico ni las modalidades de tratamiento, influyeran de forma significativa. Sin
embargo, sin significancia estadistica, los pacientes mayores de 70 afios mostraron un
odds ratio aumentado de 2,67 (IC del 95%: 0,91, 7,83). Se han encontrado datos
similares para las lesiones de aspecto no homogéneo.

En su conclusion, Arduino y cols. declararon que no queda demostrado hasta la fecha
que las técnicas quirurgicas prevengan el inicio del cancer oral debido a las limitaciones
de los disefios retrospectivos. Hay que tener en cuenta que en este estudio, al igual que
en el trabajo de Zhang y cols. (29) y Mehanna y cols. (26) se excluyeron las

leucoplasias sin displasia.

Entre los estudios que tampoco observan diferencias en la tasa de transformacion
maligna entre los pacientes tratados con diferentes técnicas y los no tratados estan los
trabajos de Saito y cols. en 2001 (24) y Einhorn y cols. (30), sin embargo al igual que
otros autores concluyen que la eliminacion completa de la leucoplasia detecta canceres

que fueron indetectados mediante la biopsia incisional.

Hay que sefalar las limitaciones de estos estudios observadas recientemente por Lodi y
Frachini en 2016 (31) tras realizar una revisién sobre el tratamiento de los pacientes con
leucoplasia utilizando para ello un total de 14 ensayos clinicos aleatorizados, no
encuentran ninguno que ampare el tratamiento quirdrgico de las lesiones, detectando,
qgue la mayoria de los estudios en este aspecto son estudios de seguimiento
(observacionales) retrospectivos y los resultados son dificilmente comparables por las
diferencias en el diagnéstico y criterios de inclusion, periodos de seguimiento,
caracteristicas de los pacientes, y técnicas quirdrgicas empleadas, haciendo dificil las

conclusiones.
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7. Conclusiones

1- Con el material bibliogréfico revisado podemos concluir que no existe una evidencia
cientifica que recomiende claramente la terapéutica de las lesiones leucoplasicas para
evitar su malignizacién. Por el momento y a falta de ensayos clinicos aleatorizados, los
distintos autores recomiendan la eliminacion quirdrgica total de las lesiones, pese a que
ésta no elimine completamente el riesgo de transformacién maligna y que por tanto se

requiere una posterior vigilancia de estos pacientes.

2- Los autores han reportado diferentes factores de riesgo para la malignizacion de las
lesiones leucoplésicas y entre las que mas se repiten son el habito tabaquico continuado
tras la cirugia, la edad elevada, el grado de displasia epitelial, el tamafio superior a

200mm?, el aspecto no homogeéneo y la localizacion en el borde lateral de la lengua.

3- La efectividad de las intervenciones quirdrgicas, incluyendo terapia con laser, nunca
ha sido estudiada aparentemente por medio de un ensayo clinico aleatorizado pese a
existir numerosos ECAs que comparan intervenciones no quirdrgicas. Factores como la
localizacion, forma y grado de displasia de la lesion o la edad, sexo o habitos tabaquico
y alcohdlico del paciente actian como confusores potenciales sesgando el impacto de
las investigaciones que comparan la evolucion de lesiones tratadas con diferentes

métodos y las observadas.

4- La falta de estudios aleatorizados y las diferencias en cuanto al criterio para tratar la
lesiones en los diferentes estudios de casos y control y de cohortes existentes, hace que
no podamos decir que la técnica quirdrgica con bisturi con laser reporte mejores
resultados en cuanto a la posterior malignizacion de la lesion sobre las técnicas que usan

laser y viceversa.
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