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Introduccion

El liquen plano (LP) fue descrito por Wilson en 1869, se considera que es una
enfermedad muco-cutanea, inflamatoria crénica, de etiologia desconocida.
Cursa con periodos de exacerbaciones y remisiones, siendo raras las
remisiones espontaneas. Puede afectar la piel, las faneras y las mucosas. Las
manifestaciones orales, liquen plano oral (LPO), son muy frecuentes y pueden
preceder o acompafar a las lesiones cutdneas, o pueden ser la Unica
expresion de esta enfermedad. Si bien la prevalencia es variable, ya que
depende de la regidén geografica que se analice, afectaria entre el 1 y 4% de la
poblacién, siendo mas frecuente en mujeres (3:1) entre la tercera y la séptima
década de la vida. Se han descrito asociaciones a numerosas entidades,
especialmente de estirpe inmune y a la Hepatitis C y factores predisponentes y
desencadenantes**®. Durante afios se considerd controversial la posibilidad
de progresion del LPO a cancer especialmente escamoso, pero existen
numerosos autores que han demostrado el potencial de malignizacién de esta
entidad, principalmente en las formas erosivas, atroficas y en placas
queratésicas*>®).,

El objetivo de esta presentacion es comunicar un caso de LPO con
transformacién a carcinoma escamoso oral con evolucion fatal y realizar una
revision de la literatura relacionada con el liqguen como desorden
potencialmente maligno de alto riesgo.

Caso clinico

Varén de 57 afos, tabaquista (20 paquetes afio), sin antecedentes patolégicos
quien refiere que en el afio 2000 comienza con lesiones en ambas mucosas

yugales, acompafiadas de ardor y dolor (Figura 1). Se le realiza una biopsia



qgue informa: epitelio mucoso sin capa cOrnea, marcada acantosis con
elongacién de las crestas interpapilares; corion con infiltrado inflamatorio en
banda, predominantemente linfo-mononuclear con presencia de células
plasmaticas; se observan escasas células apoptoticas. Diagndstico: vinculable
a liquen plano oral.

La signosintomatologia tiene un curso cronico con brotes de empeoramiento
durante dias alternando con temporadas asintomaticas, siendo tratado la
mayoria de las veces con corticoides locales. En un nuevo episodio vuelve a
consultar en febrero de 2007 con lesiones que le causan dolor, ardor y grandes
molestias durante la masticacion. Al examen clinico intraoral se constata la
presencia de numerosas lesiones erosivas, que alternan con &reas
eritematosas y lesiones en placa de estrias blanquecinas en ambas mucosas
yugales, a predominio de las regiones posteriores y en paladar blando.
Presenta numerosas amalgamas en ambas arcadas dentarias en estrecho
contacto con las lesiones descriptas. Exdmenes complementarios de biometria
hematica, quimica sanguinea y orina, sin alteraciones.

Se indican medidas higiénico dietéticas, tratamiento local con antioxidantes y
tratamiento odontoldgico. Esto ultimo es aceptado por el paciente en forma
parcial, realizandose tratamiento de una sola amalgama. El paciente tiene
remision de la patologia, pero no adhiere al cese del tabaquismo. Ante un
estimulo psico-traumético (duelo por familiar) presenta nuevamente lesiones
orales en marzo de 2008 y responde bien a terapia tépica con clobetasol.
Consulta nuevamente en octubre de 2009 por una lesion de aproximadamente
tres semanas de evolucion localizada en zona retromolar inferior izquierda,

Ulcerovegetante, que se decide biopsiar (Figura 2). EI examen histopatoldgico



informa: epitelio acantésico con presencia de Ulcera cubierta por fibrina de cuyo
fondo se desprenden islotes de células epiteliales atipicas con hipercromasia y
anisocariosis, que invaden el corion subyacente. Desorganizacion arquitectural.
Invasion de vasos sanguineos.

Impresiéon Diagnéstica: Carcinoma Espinocelular infiltrante (Figura 3).

Se deriva a tratamiento oncoldgico, se realiza tratamiento quirdrgico, radio y

quimioterapia y el paciente fallece en 6 meses.

Discusion

En 1910 se comunicé el primer caso de apariciébn de cancer oral de células
escamosas en un paciente con LPO. A partir de ese momento la controversia
respecto a la posibilidad de malignizacion desde una lesién de LPO, ha sido
sostenida a lo largo de varios afos, debido en parte, a la heterogeneidad en los
criterios de seleccibn y seguimiento de los pacientes publicados con
degeneracion maligna y que, en muchos casos no existia seguridad del
diagnéstico previo. Desde 1978 la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), lo
defini6 como una lesion precancerosa por el mayor riesgo de cancer oral que el
observado en la poblacién general, lo que ha sido ratificado en numerosos
trabajos, por lo que pocos hoy discuten su rol como desorden potencialmente
maligno de alto riesgo para desarrollar cancer oral ©"9.

Se define como lesidén precancerosa a las lesiones benignas con alteraciones
clinicas o histopatolégicas en los tejidos que aumentan las posibilidades de
contener focos de transformacion. Condicidn precancerosa implica una

enfermedad o paciente con habitos que no necesariamente alteran la



apariencia clinica de los tejidos pero se sabe que tiene mayor riesgo de
desarrollar cancer ©.

En la actualidad, y a partir del 2005 una nueva clasificaciéon de la OMS, ha
cambiado el concepto y se simplifica englobando todas las lesiones como
potencialmente malignas o precursoras ya que en pacientes con lesiones
precancerosas puede presentarse carcinoma no asociado a la lesion®?.

Este potencial es muy variable, siendo reportado entre el 0,09% al 10% en un
periodo de observacion de 6 meses a 20 afios®.

Con respecto a los factores de riesgo involucrados tanto en el cancer oral*V
como en el LPO, como son el alcoholismo, el tabaquismo, la presencia de
materiales dentales como las amalgamas y el traumatismo reiterado en la zona
(estos tres ultimos antecedentes presentes en este paciente), no existe
consenso en el rol que juegan en el LPO y su vinculacion en la transformacion
maligna.

Por otra parte, este paciente era portador de un LPO erosivo, considerado
como uno de los de mayor riesgo de malignizacion.

El diagndstico del LPO se establece en base a sus caracteristicas clinicas,
histopatolégicas e inmunopatolégicas asi como en los hallazgos
ultraestructurales. Las caracteristicas histopatolégicas incluyen cambios
epiteliales como hiperqueratosis epiteliales, atrofia hiperplasia, acantosis y
degeneracion hidrépica de las células basales. La caracteristica histopatolégica
mas significativa del LP es el infiltrado inflamatorio en banda a nivel de la
dermis (infiltrado liquenoide). Abraza la lamina basal y sigue en disposicion
paralela al epitelio. Estd compuesto principalmente por linfocitos T vy

macréfagos, aunque se ha descrito también la presencia de células



plasmaticas y melanocitos. Se han detectado igualmente gran cantidad de
células de Langerhans, macréfagos expresando lisozimas y células dendriticas
positivas para el marcaje FXlla en el epitelio y en el corion®?.

Si bien existen varias teorias que explicarian el potencial maligno, la mayoria
de los autores coinciden en que la pérdida parcial de la mucosa posibilita una
mayor susceptibilidad a la accién de factores locales o externos (alcohol,
tabaco, agentes infecciosos, entre otros) que genera una irritacion crénica
sobre la mucosa. Esto ocasiona que se comporten como factores
carcindgenos, sumado al incremento del recambio celular producido por los
procesos de degeneracion y reparacion. Todo lo anteriormente mencionado
favoreceria el desarrollo de clones neoplasicos™.

Algunas moléculas y radicales libres producidos por las células del infiltrado
inflamatorio cronico podrian comportarse como el factor de riesgo disparador
de la malignizacién, actuando como agentes mutagénicos sobre los
mecanismos de regulacion del ciclo celular™®.

Las células inflamatorias producen un exceso de Oxido nitrico, el cual reacciona
con el O; e induce la formacién de compuestos carcinogénicos y mutagénicos
para el ADN. Se ha demostrado a través de un estudio con
inmunofluorescencia la presencia de 8-nitro guanina, en el epitelio oral que
presenta inflamacién. Este compuesto se forma en los sitios de inflamacién
relacionados con carcinogénesis independientemente de la etiologia. También
se encontré 8-nitro guanina y 8-oxo-7,8-dihidro-2’-deoxiguanosina (8-oxodG)
acumuladas en biopsias de epitelio oral en LPO y en carcinoma espinocelular
oral, mientras que no se observl o era muy escasa la inmunoreactividad en la

mucosa oral normal. La localizacion conjunta de 8-nitro guanina y de Oxido



nitrico sintasa inducible (iNOS) se encontr6 en epitelio oral de LPO vy
carcinoma®®9.

Un tema en constante revision, es el papel de los genes y las posibles
mutaciones en la malignizacién del LPO. Una de los mas involucrados es el
Gen p53. Este gen, normalmente codifica una proteina que actia como factor
de transcripcién, interruptor del ciclo celular, inductor de apoptosis y ademas
bloguea la angiogénesis. Esta ultima actua como favorecedora del desarrollo y
de la diseminacion tumoral, a través de la secrecion de distintas sustancias
como la trombospondina- 1 (TSP-1)!". Todas esas acciones permiten regular
la proliferacién celular. Cuando ocurren mutaciones en el gen p53, la proteina
p53 mutada tiende a acumularse en el nucleo y pierde la capacidad de
regulador negativo del crecimiento celular, dafiando el ADN, lo que puede
contribuir al desarrollo de cancer oral desde el LPO.

Las células inflamatorias también pueden producir ciclooxigenasa-2 (COX-2)
que interviene en el metabolismo del &acido araquidonico y conlleva la
produccién de metabolitos que también pueden dafiar el ADN®®),

Dentro de otros mecanismos involucrados en la potencialidad maligna del LPO
esta la capacidad de los linfocitos T que actuan sobre el epitelio en el LPO,
para evitar la apoptosis, por mecanismo no totalmente identificados.

La apoptosis, muerte celular programada, se caracteriza por una disminucion
de tamafio de las células, que luego se condensan y se fragmentan,
liberandose cuerpos apoptéticos rodeados de membranas que son fagocitados
por otras células. Este proceso fisioldgico se activa, entre otros mecanismos,
por medio de la acciébn de proteasas y endonucleasas, responsables de la

protedlisis. Lo normal es que cuando existen células con ADN dafiado, se



induzca la apoptosis, para eliminarlas, lo que no ocurre en el LPO. Esta
situacion en el que las células desarrollan mecanismos para evadir la apoptosis
y evitar la regulacion de su ciclo biolégico, segun algunos investigadores,
crearia un sustrato sobre el que es mas sencillo que se desarrolle el
cancert*®29,

Un hecho muy cuestionado que necesita la realizacién de investigaciones que
aporten datos claros, es la posibilidad de que algunas de las opciones
terapéuticas utilizadas en el LPO puedan tener un efecto sobre la incidencia del
cancer oral. Los inmunosupresores, farmacos de primera linea en el
tratamiento del LPO, pueden en teoria, desencadenar una transformacion
maligna®®.

Podemos concluir que existen distintas vias que podrian justificar la posibilidad
bioldgica de la malignizacién, por lo que sigue siendo necesaria la realizacién
de nuevas investigaciones a fin de determinar los factores involucrados.

El reporte de este nuevo caso clinico demuestra la importancia de realizar
examenes de seguimiento regulares a los pacientes con LPO, en especial a
quienes presentan formas atréficas-erosivas y factores de riesgo, lo que

permitiria revelar precozmente cualquier signo de transformacion maligna.-
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Figura 1: Mucosa yugal izquierda, espacio retromolar y paladar blando.Placas y
erosiones que se suman al disefio racemoso tipico del liquen oral.

Figura 2: Lesion Ulcerovegetante de reciente aparicion en la zona
retromolar (Circulo rojo). Persisten lesiones en el resto de la mucosa
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Figura 3: Biopsia de la zona de transformacion: A la izquierda se observa el
carcinoma espinocelular invasor, atipias celulares e invasion al corion. A la
derecha se observa el epitelio con caracteristicas histologicas de liquen:
vacuolizacién basal e infiltrado en banda.
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