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RESUMEN

El caracter maligno del Liquen Plano Oral (LPO) ha sido discutido por diversos autores desde hace unas
décadas. La determinacién del potencial de malignizacién puede ser afectada por las dificultades que se
presentan en el diagndstico clinico e histopatolégico de estas lesiones. Por este motivo, el objetivo de esta
revision sistematica es evaluar la evidencia disponible en relacién a la transformacién maligna del LPO, deter-
minando su incidencia y prevalencia y los tipos de lesiones de LPO asociados.

La basqueda principal se realiz6 en la base de datos PubMed; y como complemento, se hizo una busqueda
manual. Se obtuvo un total de 3.221 articulos, que tras aplicar los criterios de inclusién y exclusion, se
seleccionaron 19. Los resultados demostraron una incidencia de malignizacion <1% en la mayoria de casos y
los subtipos de LPO que predominaron fueron atréfico/erosivo. Sin embargo, estudios prospectivos siguen
siendo necesarios para confirmar estos resultados.

Palabras clave: Liquen plano oral, malignizacién, premalignizacién.

SUMMARY

The malignant nature of Oral Lichen Planus (OLP) has been discussed by various authors a few decades ago.
The determination of the malignant potential may be affected by the difficulties encountered in the clinical and
pathological diagnosis of these lesions. Therefore, the aim of this review is to evaluate the available evidence
regarding its malignant transformation, determining the incidence, prevalence, and types of injuries associated
OLP.

The main search was performed in PubMed s database, and to support this, a manual search was also done.
A total of 3,221 articles were obtained, and 19 met the inclusion criteria. The results showed an incidence of
malignancy <1% in most of the cases, and the predominant subtypes in malignant transformation of the
lesions were of atrophic/erosive nature. Nonetheless, prospective studies are still needed to confirm these results.
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INTRODUCCION LPO es dificil de establecer debido a la gran variabi-

lidad metodolégica. Sin embargo, Carrozzo y cols.
El Liquen Plano Oral (LPO) es una enfermedad obtuvieron, en un metaandlisis, una incidencia de
mucocuténea, crénica e inflamatoria que suele afec- 1,27% en la poblacién en general, siendo 0,96% en
tar las mucosas orales (1, 2). La epidemiologia del hombres y 1,57% en mujeres (3).
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Clinicamente, puede manifestarse en seis diferentes
patrones: papular, reticular, en placa, atréfico, erosiva
y bulloso; mostrando cada uno de ellos, caracteristi-
cas especificas y presentandose de forma isolada o
asociada (4). Otros autores, como Bagén y cols., cla-
sifican este desorden como LPO blanco en presencia
de lesiones reticulares o en placa y LPO rojo en pre-
sencia de lesiones atréficas o erosivas, independien-
temente de la presencia de lesiones reticulares en la
periferia o en otras localizaciones. Las formas reticu-
lares se caracterizan por la presencia de estrias blan-
quecinas denominadas estrias de Wickham, las cua-
les se encuentran en la mayoria de casos en la mucosa
bucal. Cuando el epitelio es fino, el cuadro clinico se
presenta con mucosa de color rojo intenso, debido a
la presencia de vasos sanguineos. En algunas éreas,
este epitelio fino puede fragmentarse y dar como re-
sultado la forma erosiva de esta patologia. Histologi-
camente, la caracteristica mas comun es la presencia
de infiltrado de linfocitos T y macréfagos, los cuales
en conjunto forman una banda subepitelial y la dege-
neracioén hidrépica de la capa basal (5). Su tratamien-
to suele ser sintomatico debido a su naturaleza idio-
patica, mostrando por este motivo resultados poco
predecibles. El uso de corticoides suele ser la terapia
estandar, sin embargo, otras opciones también han
sido aceptadas; tales como la fototerapia, con vitami-
nas, oxigeno hiperbérico e, incluso, Aloe Vera (6-9).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) clasifica
al LPO como un "desorden potencialmente malig-
no" con un riesgo de malignizacién inespecifico. Esta
probabilidad ha sido motivo de debate y publicacion
de diversos estudios (10). Diversos autores clasifican
al LPO como una condicién premaligna, sugiriendo
que las lesiones erosivas persistentes o que no cica-
trizan tienen una capacidad potencial de transfor-
marse en carcinoma de células escamosas (11-13).
Por este motivo, el objetivo de este articulo es revisar
y describir la evidencia disponible acerca de la ma-
lignizacién del LPO en pacientes diagnosticados his-
tolégicamente.

MATERIAL Y METODOS
Esta revision sistematica esta basada en articulos de

Revistas Internacionales publicados antes de Noviem-
bre del ano 2014. La base de datos utilizada fue
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PubMed y para reforzarla, se hizo también una bus-
queda manual.

Las palabras clave introducidas fueron: Oral Lichen
Planus, malignant, premalignant.

De todos los resultados encontrados se incluyeron
articulos en inglés, alemén y espanol relacionados
con la malignizacién del liquen plano. No se limité la
bisqueda de articulos por ano de publicacién debi-
do a la poca informacién que existe acerca de la
malignizacién del LPO.

El resultado de la busqueda consisti6é en 3.221 titu-
los, los cuales fueron inicialmente revisados debido
a su posible inclusién; dando un resultado de 357
publicaciones. Posteriormente, se revisaron los resu-
menes de los mismos y se seleccionaron 68, los cua-
les se encontraban relacionados al tema y ademéas
podian ser descargados a texto completo. De estos,
19 cumplian todos los criterios de inclusién (Fig. 1),

Los articulos debian reunir los siguientes criterios de

inclusién:

1. Estudios observacionales en pacientes con

diagndstico histolégico de LPO.

Pacientes sin diagndstico inicial de displasia.

Podrian incluir diversas situaciones clinicas, tales

como presencia de alguna otra enfermedad de

tipo no cancerosa.

4. Acceso a texto completo.

5. Lafecha de publicacién podia ser hasta Noviem-
bre del afio 2014.

2.
3.

RESULTADOS

La controversia acerca del posible caracter maligno
del LPO viene siendo discutida desde hace varias
décadas (12-14). Voute y cols. realizaron un estudio
longitudinal de 21 afios en un hospital en Amster-
dam con el objetivo de reportar el posible caracter
premaligno del LPO. Este estudio se dividi6é en dos
partes: la primera en un seguimiento de 113 pacien-
tes con diagndstico histopatolégico de LPO y la se-
gunda en la bisqueda del LPO en 727 pacientes
diagnosticados con céancer. Los resultados demos-
traron que 3 pacientes con diagnéstico de LPO,
desarrollaron Carcinoma de células escamosas en
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Fig. 1. Esquema de la busqueda de titulos y resimenes.

un periodo de 7 anos. Y ademas en el grupo de 727
pacientes con céancer oral, 2 casos adicionales de
LPO fueron observados. Concluyendo de esta ma-
nera, que existe muy poca evidencia para afirmar
que el LPO es una condicién premaligna (14).

Por otro lado, Moncarz y cols., con una muestra de
8 casos, presentaron los cambios epiteliales a carci-
noma de células escamosas que aparecen en pa-
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cientes con LPO. Vieron ademas, que las localizacio-
nes mas frecuentes fueron las mejillas, encias y len-
gua y que hay una predisposicién por el género fe-
menino. Por este motivo, este estudio concluyé que
los clinicos deberian monitorear a los pacientes con
LPO en intervalos de 3 a 6 meses y brindar trata-
miento inmediato (15).

Més adelante, Shi y cols., utilizando una muestra de
633 pacientes diagnosticados histol6gicamente con
LPO, fueron evaluados por un periodo de 1 a 17
anos. Los resultados en este estudio con pacientes
de origen asidtico, demostraron que 8 casos se
malignizaron con una incidencia de 1,3% y con 3
veces mayor riesgo para los hombres que para las
mujeres. La edad promedio de los pacientes que
desarrollaron céncer fue de 50,9 anos y las localiza-
ciones mas afectadas fueron las mejillas, el labio
inferior y el borde ventral de la lengua (16).

Un resultado similar fue descrito por Markopoulos y
cols. en un estudio con un seguimiento de 326 pa-
cientes, por un periodo entre 6 meses 'y 10 anos. Los
autores describieron una transformacién maligna del
LPO en 4 pacientes (1,3%) en una media de 6,5 afios
después de la aparicién del LPO. Antes del LPO, 3
de estos pacientes manifestaron la forma erosiva del
LPO, mientras que los otros, una combinacién de la
forma papular/atréfica. Algunos factores de confu-
sion fueron controlados, tales como historia familiar,
irritacion local, consumo de alcohol, alteraciones
nutricionales o enfermedades sistémicas. Dejando
de esta manera, una minima posibilidad de maligni-
zacién de la enfermedad (17).

El mismo afo, Silverman y cols. realizaron un segui-
miento de 95 pacientes con LPO, quienes fueron
controlados por un periodo que vari6é entre 1 y 20
anos, con una media de 6,1 anos. La edad promedio
del comienzo del LPO fue 59 anos y hubo una predo-
minancia 2,3 mayor para el género masculino. De las
222 localizaciones afectadas, la mucosa oral fue la
mas frecuente (79%). Dentro de esta muestra, sélo 3
pacientes (3,2%) desarrollaron carcinoma de células
escamosas durante el periodo de observacién (18).

Por otro lado, Zhang y cols., con el propdsito de

investigar si el LPO es una lesién premaligna, utiliza-
ron el anélisis de microsatélite para evaluar si en una
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muestra de 33 pacientes existia pérdida de alelos en
el locus 9 localizado en los cromosomas 3p, 9p y
17p. Esta pérdida en estos tres brazos, frecuente-
mente esté asociada a tumores orales y por lo tanto,
la presencia de estas alteraciones nos sugieren que
pueden tener un papel importante en la progresién
del tumor. Los resultados fueron comparados con
aquellos obtenidos en pacientes con displasias ora-
les, carcinomas de células escamosas y lesiones reac-
tivas. Esta alteracion fue encontrada en 6% de casos
con LPO, 14% de lesiones reactivas, 81% en displa-
sias severas y 91% en carcinomas de células esca-
mosas. En cuanto a los resultados, los autores afir-
maron que a pesar que estos hallazgos no
demuestren que el LPO tiene un riesgo de maligni-
zacion, estos deberian ser corroborados con el uso
de otros marcadores genéticos (19).

Hietanen y cols., en un estudio retrospectivo de 10
anos, evaluaron una muestra de 16 pacientes. A pe-
sar de ser una muestra muy pequena, los resultados
mostraron hallazgos importantes. Siete de los 8 ca-
sos desarrollaron Ulceras orales como manifestacién
de una alteracién maligna y 5 de ellos murieron de
carcinoma en un periodo aproximado de 13 meses.
Ademas, estos 8 pacientes fueron comparados clini-
camente e histolégicamente con otros 8 sujetos que
no presentaron malignizacién. Los resultados demos-
traron que no existian hallazgos histolégicos que in-
diquen el desarrollo del carcinoma. Sin embargo, el
tipo de LPO unilateral atréfico/erosivo fue el que fre-
cuentemente indicé malignizacién de la lesion, en
comparacién con el grupo de los controles, en don-
de predominé el LPO reticular bilateral (20).

Rajentheran y cols., ademas de investigar la posible
malignizacién de LPO, también estudiaron los posi-
bles factores asociados al desarrollo de la lesién en
carcinoma, mediante un estudio retrospectivo de 16
anos. Se incluyeron 832 pacientes con diagndstico
histolégico de LPO y se encontré que 7 (0,8%) desa-
rrollaron carcinoma de células escamosas. Ademés
se observé que la mayoria de pacientes eran muje-
res, relativamente jovenes y con consumo leve de
tabaco y alcohol. Debido a estos resultados, se con-
cluy6 que el riesgo de malignizacién del LPO existe
pero que no es alto y por este motivo, un seguimien-
to de por lo menos 6 afos es recomendado en este
tipo de pacientes (21).
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Yaacob y cols. realizaron un estudio en Malasia, en el
cual determinaron datos sociodemogréficos en pa-
cientes diagnosticados con LPO y la malignizacién
de estas lesiones. Un total de 77 pacientes fueron
incluidos, siendo las mujeres las mas afectadas en
una proporcién 2:1, y sélo se obtuvo un caso de
malignizacién durante 6 anos de seguimiento (22).

Van der Meij y cols., en un estudio prospectivo de un
tiempo medio de 31,9 meses, incluyeron 173 pa-
cientes con diagnésticos histolégico de LPO. Los
resultados fueron diferentes a los estudios anterio-
res, ya que no se reporté ningan caso de maligniza-
cién (23).

Redstrom y cols., en un estudio retrospectivo en
Suecia, incluyeron 1.028 pacientes con diagndstico
de LPO. La incidencia de carcinoma de células es-
camosas en este grupo de pacientes no fue signifi-
cativa. Por lo tanto, los resultados de este estudio
apoyaron el concepto de un riesgo bajo pero mayor
de la malignizacion de las lesiones en pacientes con
LPO (24).

Laeijendecker y cols., ademas de la malignizacién de
las lesiones, investigaron si el LPO tiene un potencial
maligno intrinseco o si existen también factores de
riesgo contribuyentes. Asi, en un estudio retrospec-
tivo con una muestra de 200 sujetos de raza cauca-
sica, se recogieron datos sociodemogréficos, clini-
cos e histopatolégicos. En cuanto a este ultimo, fue
repetido en caso de sospecha de malignizacién. Los
resultados demostraron un porcentaje bajo (1,5%)
de malignizacién de LPO después de un periodo de
3-6 anos. Ademas, algunos factores de riesgo fue-
ron identificados en 2 de los 3 pacientes (tabaco y
tratamiento sistémico inmunosupresor por 2 anos).
Sin embargo, la cantidad exacta de incidencia no
pudo ser determinada debido al tamano muestral y
los factores de riesgo externos que presentaban los
pacientes (25).

Sin embargo, no todos los estudios describieron una
baja incidencia de malignizacién del LPO. En el 2011,
Bombeccari y cols. realizaron un estudio prospecti-
vo con 7 anos de seguimiento. Los autores incluye-
ron 327 pacientes, de los cuales 229 eran mujeres y
98 hombres. Durante una media de 81,7 meses, 8
(0,36%) de 327 pacientes desarrollaron carcinoma



de células escamosas en lesiones previas de LPO,
arrojando una incidencia global de 17,7. Esta inci-
dencia fue significativamente mayor en mujeres que
en hombres y el rango de pacientes sin enfermedad
después de 69,8 meses fue 97,3%. Por lo tanto, los
autores concluyen que el LPO se encuentra asocia-
do a un riesgo significativo de carcinoma de células
escamosas y por lo tanto un seguimiento de estos
pacientes es necesario (26).

En el mismo ano, Sheny cols. estudiaron la inciden-
cia de carcinoma de células escamosas en pacientes
con diagndstico previo de LPO y evaluaron los facto-
res de riesgo que podrian contribuir a la maligniza-
cién de la lesién. Mediante un estudio retrospectivo
con un rango de 6 meses a 21,5 ahos, se observaron
5 (0,96%) casos de desarrollo de carcinoma oral de
células escamosas. Todas fueron mujeres sin histo-
ria de tabaco o consumo de alcohol. De acuerdo a
estos resultados, se concluyé que la incidencia es
minima y que, aunque aparente la malignizacién de
LPO, existe también la posibilidad que estos pacien-
tes representen nuevos casos de céncer (27).

En otro estudio retrospectivo con un seguimiento de
10 anos; Kaplan y cols. incluyeron 171 pacientes
con un rango de edad entre 28 y 99 anos. La preva-
lencia encontrada fue mayor que en estudios previos
(5,8%). Ademas, los resultados indicaron que todas
las formas clinicas del LPO deberian ser igual de
monitorizadas, ya que, estas manifestaciones pue-
den variar con el tiempo y por ende, la malignizacién
puede ocurrir en cualquiera de las formas. Siendo
este Ultimo dato muy importante, ya que previamen-
te se consideraba que sélo algunas formas de LPO
estaban asociadas con la malignizacién de las lesio-
nes (28).

Bardellini y cols; basdndose en estudios previos en
donde se establece que existe una asociacién entre
el riesgo de malignizaciéon del LPO a carcinoma de
células escamosas, investigan los hallazgos histopa-
tologicos de LPO vy la prevalencia de transformacién
maligna en este aspecto. Este estudio retrospectivo
fue realizado en 204 pacientes con diagnéstico histo-
légico de LPO y que recibieron un seguimiento de 6
meses a 12 anos. Los resultados demostraron que
clinicamente, la forma reticular del LPO fue la méas
predominante y que la mayoria de pacientes presen-
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taban diferentes localizaciones afectadas. Ademas,
el porcentaje de malignizacién fue muy bajo (0,98%).
Sin embargo, los autores recomiendan un seguimien-
to a estos pacientes, incluso existiendo una baja
posibilidad de malignizacién (29).

Mares y cols. investigaron la transformacién maligna
del LPO en un estudio que incluyeron pacientes con
diagnoéstico histolégico de LPO y pacientes con le-
siones liquenoides. Los resultados fueron evaluados
a 10 anos y no se encontraron lesiones con transfor-
macién maligna en el grupo de LPO. Sin embargo,
estos resultados necesitan ser confirmados por estu-
dios prospectivos (30).

Finalmente, en un estudio reciente, Teja y cols. eva-
luaron los cambios malignos en un grupo test y otro
control, mediante parametros cuantitativos. Estas
medidas fueron registradas usando citomorfometria
e incluyeron: el didmetro citoplasmatico, el perime-
tro citoplasmaético, el érea citoplasmatica, el didme-
tro nuclear y el radio citoplasmatico/nuclear en célu-
las exfoliadas de lesiones de varios subtipos de LPO.
Los resultados mostraron ausencia de diferencias
significativas entre ambos grupos, excepto al com-
parar controles con los tipos atréfico/erosivo de
LPO. Concluyendo que, estos subtipos presentan
mayor riesgo de malignizacién y que ademas, la
citologia y citomorfometria puede ser utilizada como
una herramienta para determinar los cambios ma-
lignos (31).

CONCLUSIONES

Actualmente, existe una tendencia por aceptar que
el LPO representa a una lesién de caracter maligno
y su incidencia corresponde alrededor de 1%. Algu-
nos estudios afirman que todos los subtipos de LPO
tienen el mismo potencial de malignizacién, sin
embargo, investigaciones recientes usando citomor-
fometria han demostrado que existe una riesgo sig-
nificativo en entre los tipos atréfico/erosivo.

Debido a los hallazgos reportados, es recomendable
que todos los pacientes con lesiones de LPO sean
controlados durante intervalos de 6 a 12 meses, in-
cluso aquellos que no presentan factores de riesgo
convencionales para el desarrollo de céncer.
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