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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma escamoso de cabeza y cuello es el cancer de mayor
prevalencia en la otorrinolaringologia. Mundialmente esta localizacién se ubica
en el séptimo lugar en mortalidad, representando aproximadamente unas 375 000
muertes anuales y se originan con mas frecuencia en la cavidad oral,
principalmente la lengua, seguida de encia y piso de boca. Asociado al incremento
de practicas de riesgo como el consumo de alcohol y tabaco.

Objetivos: Describir un caso clinico con diagnostico de Carcinoma Epidermoide
de lengua.

Caso clinico: Paciente femenina de 63 anos de edad, con factores de riesgo de
ser fumadora durante 50 afos. Acude por molestias a la masticacion de los
alimentos de 4 meses de evolucion y en los Ultimos dias, noté aumento de volumen
de la lengua. Recibio tratamiento concurrente de quimioterapia, radioterapia e
inmunoterapia, lograndose una respuesta completa a la terapia propuesta.
Conclusiones: El tratamiento combinado de radioterapia, quimioterapia e
inmunoterapia va construyendo un camino alentador en la evolucion, respuesta y
sobrevida de los pacientes con cancer de cabeza y cuello. La paciente mostré una

respuesta adecuada a la terapia indicada.
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ABSTRACT

Introduction: Head and neck squamous cell carcinoma is the most prevalent
cancer in otorhinolaryngology. Worldwide, this location ranks seventh in
mortality, representing approximately 375,000 deaths annually and most
frequently originate in the oral cavity, mainly the tongue, followed by the gingiva
and floor of the mouth. Associated with the increase in risk practices such as the
consumption of alcohol and tobacco.

Objectives: To describe a clinical case with diagnosis of epidermoid carcinoma of
the tongue.

Clinical case: We report the case of a 63-year-old female patient, with risk
factors of being a smoker for 50 years. She came in due to discomfort when
chewing for 4 months and in the last few days, she noticed an increase in the
volume of her tongue. She received concurrent chemotherapy, radiotherapy and
immunotherapy treatment, achieving a complete response to the proposed
therapy.

Conclusions: The combined treatment of radiotherapy, chemotherapy and
immunotherapy is paving an encouraging path in the evolution, response and
survival of patients with head and neck cancer. The patient showed an adequate
response to the indicated therapy.

Keywords: squamous carcinoma; tongue cancer; epstein barr virus; smoking;

nimotuzumab; monoclonal antibodies.
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Introduccion

Los tumores de cabeza y cuello son posibles de diagnosticar mediante la
evaluacion de sintomas, signos y examenes poco invasivos. Para hallarlos
precozmente, debe existir un alto grado de sospecha por el examinador y una
consulta oportuna por parte del paciente. Sin embargo, la mayoria de las veces

esto no ocurre, los pacientes refieren un largo periodo de evolucion.

Los carcinomas epidermoides originados en las mucosas de cabeza y cuello,
(CECC) ocupan el sexto lugar mundial entre las neoplasias de todas las
localizaciones y se originan con mas frecuencia en la cavidad oral, principalmente
la lengua, seguida de encia y piso de la boca y tienen el séptimo lugar en
mortalidad por cancer en el mundo. El tipo histologico mas comun es el escamoso
abarcando mas del 90 % de los casos.(") La incidencia global anual del cancer de
la cavidad oral es 275 000 casos, lo que representa 3 % de los tipos de cancer en
todo el mundo y ocupa el octavo lugar en los hombres y el decimocuarto en las
mujeres (1:2) Se presenta esencialmente en adultos, mas cominmente en hombres
con una relacion hombre-mujer 3:1 y entre la sexta a séptima década de vida.
Recientemente se ha reportado que la incidencia en personas menores de 40 anos

ha aumentado en algunos paises. (34

En Cuba en el afo 2014 segun el anuario estadistico del Ministerio de Salud
Publica, los tumores de labio, cavidad bucal y faringe, ocuparon el cuarto lugar
por incidencia de neoplasias malignas de todas las localizaciones en el sexo
masculino, diagnosticandose 1 189 casos nuevos. En el ano 2017, fallecieron por
esta misma causa 672 hombres y 157 mujeres, lo que represento el 14,8 x 100 000

habitantes en ambos sexos.®

El consumo de alcohol asociado al tabaquismo, son los dos factores mas
importantes en la génesis del cancer de la cavidad oral.?4678) La presencia del
virus del papiloma humano (VPH) también ha demostrado que tiene un rol
importante como causa de estas neoplasias y ha sido asociado como factor

etiologico y prondstico desde 1983 y se asocid con el carcinoma epidermoide de
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orofaringe.468) | a etapa del tumor al momento del diagnostico, es considerado
otro de los marcadores pronosticos independientes para el cancer de cabeza y

cuello, identificandose como uno de los mas importantes.®

La tasa de sobrevida a 5 afos alcanza al 83 % en tumores localizados, 61 % si hay
compromiso regional y 37 % si hay compromiso a distancia. Sin embargo, al
momento del diagnostico solo el 32 % se encuentra en estadio localizado, el 47 %
con compromiso regional y el 15 % con compromiso a distancia.®'9) Asociado a
esto, se registra una recurrencia tumoral de alrededor 40-50 % en los pacientes
con estadio avanzado, ocurriendo el 80 % de estas recurrencias dentro de los 2

primeros anos. (1%

El tratamiento contempla diferentes alternativas, siendo las principales la cirugia
y la radioterapia asociada o no a quimioterapia y/o terapias biologicas,
dependiendo del estadio tumoral y la reserva funcional del paciente. La
planificacion del tratamiento considera dos aspectos de la enfermedad: el tumor
primario y el estado del cuello. El adecuado manejo de este Ultimo, requiere el
conocimiento de los patrones de diseminacion linfatica y la valoracion de 2

escenarios clinicos posibles:

e Metastasis clinicamente detectable por examen fisico o imagen.
e Probabilidad de metastasis subclinicas no detectable por imagen o examen

e Fisico.

El propodsito de este trabajo es describir un caso clinico con diagnéstico de

carcinoma epidermoide de lengua.

Caso clinico

Paciente femenina de 63 afos de edad, sin antecedentes patoldgicos personales
y con factores de riesgo de ser fumadora durante 50 anos. Acude por molestias a
la masticacion de los alimentos de 4 meses de evolucidn y en los ultimos dias,

notd aumento de volumen de la lengua.
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Es valorada por el servicio de otorrinolaringologia del Hospital “Miguel Enriquez” y se
detecta al examinar la cavidad oral, en la lengua, la presencia de una lesion exofitica,
necrosada y fétida en cara dorsal y lateral izquierda de la lengua (Fig. 1) que limita su

funcion y apertura bucal (dificulta la masticacion y la articulacion de palabras).

Fig. 1 - Lesion irregular en borde izquierdo de la lengua.

Se extiende hacia la base de la lengua y suelo de la cavidad oral, descendiendo
por la cara lateral infiltrando hasta la epiglotis (Fig. 2) con adenopatias cervicales

bilaterales muy probablemente metastasicas.

Fig. 2 - Lesion que se extiende a suelo de la cavidad bucal.

Al examen fisico regional se constata, dolor a la palpacion en la region lateral
izquierda del cuello, que se extiende al arco mandibular de ese lado. Se palpa
area nodular que se correspondia con adenomegalias, con tendencia a la fijacion,
dura, dolorosa por debajo de la arcada dentaria inferior (lado izquierdo).

Sialorrea excesiva.
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Se realiza Biopsia por ponche que informa carcinoma de células escamosas, bien
diferenciado que infiltra hasta el masculo esquelético, no detectandose invasion
vascular ni linfatica. Se discute su caso en el comité de tumores y se decide
realizar tratamiento combinado con quimioterapia, radioterapia y anticuerpos

monoclonales concurrentes.
Se planifica terapia citotoxica con sales de platino y anticuerpos monoclonales:

e Cisplatino (CDDP) 100 mg/ m?SC/ dia, semanal

e Nimotuzumab (bulbos 50 mg) 4 bulbos, diluidos en solucion salina 0,9 % 300
mL, via endovenosa, semanal, por 6 semanas. (fase de induccion)

e Nimotuzumab (bulbos 50 mg) 400 mg diluidos en solucién salina 0,9 %, 300
mL, via endovenosa, quincenal, por 10 dosis; Nimotuzumab (bulbos 50 mg)
400 mg diluidos en solucion salina 0,9 %, 300 mL, via endovenosa, mensual,

hasta la progresion. (fase de mantenimiento)

Es evaluado en el servicio de radioterapia y se planifica tratamiento radiante con
acelerador lineal (LINAC)

e Dosis Tumor Total (DTT): 70 Gy
e Dosis Tumor Diaria (DTD): 2 Gy

e Fraccionamiento: 35 sesiones

La paciente es vista a las tres semanas de comenzar el tratamiento y se
comprueba una respuesta parcial a la terapia planificada, por lo que se decide

continuar con igual esquema terapéutico. (Fig. 3)

Fig. 3 - Respuesta parcial a las 3 semanas de tratamiento onco-especifico. Disminucion

del 50 % del volumen tumoral.
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Se mantiene la terapia planificada y es evaluada a la sexta semana de tratamiento

cuando termina las dosis indicadas, constatandose una respuesta completa. (Fig. 4)

Fig. 4 - Respuesta completa al tratamiento. No hay evidencia Clinica de tumor.

La paciente se encuentra en seguimiento evolutivo y hasta el momento no hay
recaida de la enfermedad. Se mantiene con terapia inmunoldgica con

nimotuzumab, en fase de mantenimiento (36 meses).

Discusion
El carcinoma de cabeza y cuello comprende un grupo de neoplasias que
comparten un origen anatémico similar; la mayoria se originan de la mucosa que
recubre el epitelio del tracto aerodigestivo y mas del 90 % corresponden al

carcinoma espinocelular o epidermoide.(:12)

Aproximadamente 400 000 nuevos casos al ano son diagnosticados en todo el
mundo. El cancer de cavidad oral es el segundo mas frecuente de los tumores
malignos de cabeza y cuello, después de las neoplasias de la faringe y la
laringe.(11.12.13) | os efectos carcinogénicos del alcohol y el tabaco, este Gltimo
presente en la paciente estudiada, son reconocidos como los principales factores
de riesgo en la aparicion del cancer bucal y juegan un papel importante en su
etiopatogenia, debido a su potencial para inducir mutaciones en el gen supresor

tumoral.(14 19
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Alrededor del 60 % de los pacientes con carcinoma epidermoide originado en las
mucosas de la cabeza y el cuello muestra infeccion por VPH, principalmente de
los subgrupos de alto riesgo.('6:17:18) Este factor estd presente con mayor
frecuencia en pacientes mas jovenes, variable que no coincide con nuestra

paciente.

El cancer de lengua mdvil representa el segundo mas frecuente de los canceres
de la cavidad oral, después de los de labio. Su incidencia es mayor a partir de la
52 y 6* década de vida, lo que coincide con el caso presentado, aunque

ultimamente se han reportado en menores de 30 afos.(1%:20)

En términos generales las tres cuartas partes de carcinoma epidermoide o de
células escamosas o epitelioma espinocelular, se localizan en los bordes laterales
y en el tercio medio de la lengua (porcion libre), siendo raro encontrarlos en otras
localizaciones de la lengua como la union con el suelo de la boca y el dorso.(1%:20

Esta Gltima localizacion coincidentemente fue la encontrada en esta paciente.

En relacion con otros tumores de cabeza y cuello, los tumores de lengua mavil
tienen una alta incidencia de metastasis ganglionares regionales, entre 15-75 %,
dependiendo del estadio inicial del tumor primario. En estadios precoces, la
incidencia de enfermedad metastasica ganglionar oculta oscila entre 20-40 %"
Hasta un 3-5 % debutan con afectacion ganglionar bilateral y en un 15-20 %

presentan al diagnostico metastasis ganglionares contralaterales.?"

El patron de recidiva mas frecuente es locorregional y generalmente ocurre en
los dos primeros anos. Los tumores de lengua movil tienen alta propension a la
recidiva local, a pesar de tratamientos radicales, eventualidad que se observé en
la paciente estudiada. La segunda forma mas frecuente de recidiva es a nivel

ganglionar.

La seleccion de la terapia adecuada depende del paciente, del tumor y la
institucion tratante (experiencia, recursos). Se divide en quirurgicas y no

quirurgicas, o una combinacion de ambas. La cirugia es, a menudo, el tratamiento
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primario de los tumores en estadios iniciales de los dos tercios anteriores de la
lengua, y se combina con radioterapia en las lesiones de mayor tamano, de
localizacion mas posterior y de histologia mas agresiva.?") El objetivo de la cirugia
es conseguir la escision del carcinoma con un margen de tejido normal (2 cm),
pero esto en la lengua puede resultar dificil, ya que el tumor puede infiltrar
profundamente o tener un margen mal definido con islas de células tumorales,

dificultando precisar la localizacion del margen de reseccion.?"

La radioterapia es un tratamiento local que hace posible la destruccion selectiva
de las células cancerosas, mediante la ruptura de sus cromosomas
principalmente. Este proceder terapéutico se aplica mediante un rayo externo
(teleterapia), un implante radiactivo (braquiterapia) o por combinacién de

ambas. @V

La quimioterapia convencional tiene un papel limitado en el manejo primario del
carcinoma de la lengua, pero en ocasiones se considera como un coadyuvante
cuando la enfermedad es avanzada. Estos medicamentos ingresan en el torrente
sanguineo y pueden llegar al cancer que se ha propagado a los 6rganos mas alla
de la cabeza y del cuello.?" Se puede usar quimioterapia combinada con
radioterapia, en lugar de cirugia, para controlar los tumores malignos mas grandes
que estan confinados a la region de la cabeza y el cuello. Por lo general, no se

usa la quimioterapia sin radiacion para tratar estos tumores. 2"

Se estan desarrollando nuevos tratamientos entre los que se encuentran varias
terapias biologicas (por ejemplo, vacunas, antagonistas del receptor del factor
de crecimiento, inhibidores de la cinasa dependientes de la ciclina, virus
oncoliticos, y otros); hay algunos tipos de vacunas en etapas iniciales de
investigacion que estan siendo estudiadas como una forma de tratar a las personas
con cancer ayudando a su sistema inmunologico a reconocer y combatir las células

cancerosas. @2
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El nimotuzumab (CIMAher®) es un anticuerpo monoclonal de isotipo IgG1,
generado por el Centro de Inmunologia Molecular (CIM, La Habana, Cuba)?%23:24
El farmaco tiene propiedades antiangiogénica, antiproliferativa y proapoptotica
y reconoce al dominio externo del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) y se une a este impidiendo el crecimiento de células tumorales de origen
epitelial.?>24 El régimen Nimotuzumab/Radioterapia ha demostrado una alta
tasa de respuesta y sin incremento de la toxicidad asociado al tratamiento
radiante en tumores de cabeza y cuello, en aquellos pacientes que no pueden ser
sometidos al acto quirdrgico.®) Esta modalidad tiene gran eficacia y seguridad
en los pacientes atendidos. La terapia de combinacion ha confirmado 65 % de
respuesta en los tumores de cabeza y cuello y un incremento significativo de la
supervivencia global en un 35 %, Este tratamiento combinado se empled en la

paciente, coincidiendo con la literatura revisada.

Se concluye que, el tratamiento combinado de radioterapia, quimioterapia e
inmunoterapia va construyendo un camino alentador en la evolucion, respuesta y
sobrevida de los pacientes con cancer de cabeza y cuello. La paciente mostré una

respuesta adecuada a la terapia indicada
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