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Liquen oral, patrones reaccionales
liquenoides y cancer oral: estudio clinico
e histopatologico retrospectivo de 12 anos

Oral lichen, lichenoid reaction patterns and oral cancer:
retrospective clinical and histopathological study of 12 years

Lorena Flores!, Adriana Senarega!, Carolina Innocenti2, Emilce Rivarola3

RESUMEN

Antecedentes: el liquen plano es una enfermedad con probabili-
dad de transformacion maligna. La afectacién oral se presenta en
el 60 al 70% y el riesgo de cancer oral es de 0-12,5%. La distincion
entre liquen y reaccion liquenoide oral es dificultosa. Se han descrip-
to numerosos criterios para distinguirlas y se han asociado a riesgo
de transformacién maligna, pero adn asi hay varias inconsistencias.
Objetivo: determinar las caracteristicas epidemioldgicas y anato-
mopatoldgicas de los pacientes con liquen y reaccién liquenoide
oral. Establecer la frecuencia de progresion a cancer considerando si
hay diferencia entre los grupos.

Diseiio: estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y longitudinal.
Métodos: se recopilaron datos de pacientes evaluados en el Hospital
Lagomaggiore de Mendoza, desde enero de 2003 a diciembre de
2014. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con confirmacién

ABSTRACT

Background: lichen planus is a disease with probability to become malig-
nant. Oral affection occurs between 60% and 70% and the risk of oral can-

cer is from 0% to 12.5%. The difference between lichen and lichenoid oral

reaction is troublesome. The literature has described numerous criteria to

differentiate them and they have been associated to the risk of a malignant

transformation, but there are still many inconsistencies.
Objetive: to determine epidemiological and anatomopathological cha-
racteristics in patients with lichen and lichenoid oral reactions. To settle

the frequency of progression to cancer, putting under consideration if

there are differences between each group.
Study design: Descriptive, retrospective, observational and longitu-
dinal study.

Methods: data have been taken from evaluated patients at

Lagomaggiore Hospital in Mendoza, from January 2003 until December
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histopatoldgica de liquen o reaccion liquenoide oral. EI andlisis se
realizé con Graph Pad Instat y se utilizaron medidas de tendencia
central, de dispersion, test de normalidad y test exacto de Fisher.
Resultados: se incluyeron 110 pacientes con confirmacion histo-
patoldgica. Cuatro pacientes desarrollaron cancer oral, 4,23% de los
liquenes y 2,56% de las reacciones liquenoides. No hubo diferencia
significativa entre grupos. En todos los casos, el cancer oral ocurrié
sobre |a zona afectada previamente.

Conclusiones: se registraron cuatro pacientes con progresion a
cancer oral. Estos hallazgos justifican el tratamiento y seguimiento.
Se requieren mds estudios para determinar si el liquen oral y las
reacciones liquenoides son entidades separadas.
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2074. Patients over 18 years old with histopathological diagnosis of
lichen or lichenoid oral reactions were included. The analysis was done
with Graph Pad Instat and there were used central trends, dispersal,
normal test and exact Fisher’s test measures.

Results: we include 110 patients with histopathological diagnosis
confirmed. Four patients developed oral cancer; 4.23% of patients with
lichen and 2.56% of patients with lichenoid reactions. We did not find a
significant difference between groups. In all cases oral cancer occurs in
the previously affected zone.

Conclusions: there were registered four patients with cancer progression.
These findings justify the follow up and treatment. More studies are needed
to establish if oral lichen and oral lichenoid lesions are different entities.
Key words: lichen planus, lichenoid eruptions, mouth neaplasms.
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INTRODUCCION

El liquen plano es una enfermedad inflamatoria
que puede afectar piel, mucosas, pelo y unas. Afecta al
0,5-2% de la poblacién general con un claro predomi-
nio en el sexo femenino y se manifiesta fundamental-
mente entre la cuarta y quinta década de vida!3.

La afectacién oral se presenta en el 60 al 70% de
los pacientes!, siendo la localizacién més frecuente la
mucosa yugal. Las lesiones en mucosa oral han sido
clasificadas como variantes blancas, que incluyen la
forma reticular, papular y tipo placa y variantes rojas,
representadas por la forma atréfica, erosiva y ampollar.
Generalmente se presentan de modo bilateral y simé-
trico, y la mayoria tiene un curso crénico y benigno,
con infrecuente remisién espontdneal4.

Aligual que otras condiciones crénicas, el liquen pla-
no oral puede generar una morbilidad considerable con
impacto en la calidad de vida y consecuencias no sélo
fisicas sino también sociales y psicoldgicas. Genera dolor
y malestar, en ocasiones tan intenso que puede producir
dificultad para la alimentacién y para la realizaciéon de
las tareas de la vida cotidiana. Es una enfermedad cré-
nica, que puede cursar con periodos de exacerbacién y
remision. Es de dificil tratamiento y se lo ha asociado a
un posible riesgo de transformacién maligna®.

El primer caso de carcinoma de células escamosas
en un paciente con liquen plano oral fue descripto por
Hallopeau en 1910, y en 1978 el liquen plano oral fue
definido como una patologia potencialmente maligna
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). El
riesgo de cdncer para esta enfermedad ha sido estimado
entre 0%-12,5%3. Sin embargo, en la actualidad, si el
liquen oral es 0 no una patologia con riesgo de progre-
sidén a cdncer adn es tema de debate!.

La distincién entre liquen y reaccién liquenoide
oral es dificultosa debido a que presentan similitudes
clinicas e histolégicas®”. Una revisién de la literatura
indica numerosos criterios para distinguirlos, pero ain
asf hay muchas inconsistencias al respecto®.

Existen distintos tipos de reacciones liquenoides: las
asociadas a amalgamas, a drogas y las de la enfermedad
injerto contra huésped. Por otro lado, se describen pa-
trones reaccionales liquenoides en los cuales las lesiones
clinicas tienen aspecto de liquen plano oral pero existe
falta de uno o més criterios clinicopatoldgicos caracterfs-
ticos®®. Si bien la clinica de las reacciones liquenoides en
ocasiones puede ser indistinguible de la del liquen plano
oral, una diferenciacién podria residir en la topografia
de las primeras, que suelen ser localizadas y ocurrir en
sitios que son infrecuentes para las segundas®.

En 1978 la OMS definié los criterios clinicos e

histopatoldgicos de liquen plano oral®8?, y en el afo
2003 estos criterios fueron modificados por van der
Meij y van der Waal, quienes los definieron de la si-
guiente manera'®: Criterios clinicos: 1) Presencia de le-
siones bilaterales mds o menos simétricas. 2) Presencia
de un entramado reticular de color blanco-grisiceo
(patrdn reticular). 3) Lesiones erosivas, bullosas o en
placas (s6lo se aceptan como subtipo en presencia de
lesiones reticulares en otra localizacién de la mucosa).
4) En todo el resto de las situaciones que se aseme-
jen pero no coincidan exactamente con estos criterios,
debe emplearse el término de “clinicamente compati-
ble con liquen plano oral”. Criterios histoparoldgicos:
1) Presencia de una banda bien definida de infiltra-
do celular confinada a la zona mds superficial del te-
jido conectivo, basada principalmente en linfocitos.
2) Signos de degeneracién hidrépica de la capa basal.
3) Ausencia de displasia epitelial. 4) En caso de sig-
nos histopatoldgicos menos obvios, debe emplearse el
término de “histolégicamente compatible con liquen
plano oral”. De acuerdo a estos criterios, el diagndstico
final de liquen plano oral se realiza cuando se cumplen
ambos apartados y el de lesién liquenoide oral cuando
existe: 1) Clinica similar a la del liquen plano oral pero
histopatolégicamente “compatible con liquen plano
oral”. 2) Histopatolégicamente coincidente con liquen
plano oral pero clinicamente “compatible con liquen
plano oral”. 3) Clinica e histopatolégicamente “com-
patible con liquen plano oral”.

La presencia de displasia epitelial en el liquen plano
oral ha sido tema de debate. Algunos autores conside-
ran que su hallazgo excluye el diagndstico de liquen
plano oral y consideran a estos casos como displasia
con cambios liquenoides!!. Sin embargo, otros sugie-
ren que el hallazgo de displasia deberia considerarse
como parte del espectro del liquen plano oral'2.

Diferentes autores afirman que el liquen plano oral
es un desorden potencialmente maligno y esta trans-
formacién podria ocurrir en cualquiera de sus formas
incluyendo la reticular, y ademds no estarfa restrin-
gida al sitio de compromiso primario del liquen®13.
Con respecto a las reacciones liquenoides y su riesgo
de transformacién maligna, se recomienda que en
las asociadas a amalgamas se realice el reemplazo de
las mismas a fin de minimizar al mdximo el riesgo de
transformacion. Podria haber riesgo para las asociadas
a enfermedad injerto contra huésped4.

El siguiente estudio tiene como objetivos: analizar
las caracteristicas epidemioldgicas y anatomopatoldgi-
cas de los pacientes con liquen y patrones liquenoides
orales evaluados en el consultorio de estomatologia del
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Hospital Luis Lagomaggiore de Mendoza, entre el 1 de
enero de 2003 y el 31 de diciembre de 2014; establecer
la frecuencia de progresién a cdncer considerando si
existen diferencias entre los grupos; y describir las ca-
racteristicas epidemioldgicas, clinicas y factores de ries-
go asociados a transformacién maligna en los pacientes
que desarrollaron cdncer oral.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, ob-
servacional y longitudinal. La base de datos fue con-
formada a partir de las historias clinicas de pacientes
a quienes se les realizé diagnéstico clinico de liquen
plano o reaccién liquenoide oral y de los informes de
anatomia patolégica correspondientes. Se considerd li-
quen plano oral a los casos que reunieron los criterios
de la OMS modificados en 2003 por van der Meij y
van der Waal'®, y patrén reaccional liquenoide a lo que
en la clasificacién se expresa como “compatible con li-
quen plano oral”.

Los criterios de inclusién fueron pacientes mayores
de 18 afios de edad con confirmacién histopatoldgica
de liquen o lesién liquenoide oral. Los criterios de ex-
clusién fueron pacientes que tenfan afectacién unilate-
ral de un drea en contacto con una amalgama dentaria.
En esos pacientes se realizé reemplazo por restauracién
no metdlica y tratamiento local, y a ninguno se le rea-
liz6 biopsia. También fueron excluidos quienes presen-
taban antecedentes de trasplante de medula 4sea. No
fueron excluidos los que referian consumo de firmacos
y los que presentaron afectacion clinica unilateral.

Pese a que en los criterios diagndsticos, establecidos
por van der Meij y van der Waal, por definicién en
el liquen plano oral debe haber ausencia de displasia
epitelial’®, en nuestro estudio los casos de liquen plano
oral asociados a displasia epitelial no fueron excluidos
debido a la controversia existente en este punto. Con-
sideramos, como otros autores, que la presencia de dis-
plasia forma parte del espectro del liquen plano oral en
lugar de una entidad separada.

El andlisis de datos se realiz6 con Graph Pad Instat.
Se utilizaron medidas de tendencia central, de disper-
sién, test de normalidad y test exacto de Fisher.

RESULTADOS

Se revisaron 155 historias clinicas de pacientes con
diagnéstico de liquen plano y reaccién liquenoide oral.
Se incluyeron sélo 110 pacientes con confirmacién
histopatoldgica. Del total de pacientes, 87 (79,09%)
fueron de sexo femenino y la edad promedio fue de
57,11+12,58 afos (rango 30-83 afios). Las edades se-
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gufan una distribucién gaussiana. En los pacientes con
liquen plano oral la edad promedio fue de 58,45+12,30
afios y el predominio también fue femenino con un
total de 56 mujeres para un total de 71 pacientes con
liquen oral (78,87%). En cuanto a las reacciones lique-
noides orales, la edad promedio fue de 54,67+12,87
afos y 31 casos (79,49%) fueron de sexo femenino.
No hubo diferencia significativa en las edades en los
pacientes con liquen plano vs reaccién liquenoide oral
(p=0,058) (Tabla 1).

El liquen plano oral fue la patologia més frecuen-
te presentdndose en 71 pacientes (64,55%), mientras
que las reacciones liquenoides estuvieron presentes en
39 pacientes (35,45%). Con respecto a las variantes
de liquen plano oral diagnosticadas desde la histolo-
gia, 25 (35,21%) correspondieron a liquen erosivo,
1 (1,41%) a liquen pigmentario, 1 (1,41%) a liquen
erosivo y atréfico, 1 (1,41%) a liquen plano penfigoide
y 1 (1,41%) a liquen erosivo y ampollar. En 42 casos
(59,15%) no existié especificacidon de la variante en
el estudio histopatolégico (Tabla 2). En cuanto a las
reacciones liquenoides orales, se encontraron varieda-
des ampollares en 2 pacientes (5,13%), erosivas en 1
(2,56%), disqueratésicas en 1 (2,56%) y sin ninguna
otra especificacién en 35 casos (89,74%).

Sélo los casos de liquen erosivo se asociaron con dis-
plasia epitelial. La misma se present6 en 6 de 25 pacien-
tes con esta variedad (24%), siendo leve en 3 (12%),
moderada en 2 (8%) y severa en 1 (4%) (Tabla 3).

Sélo 4 pacientes de los 110 evaluados desarrollaron
cdncer oral. Esto correspondid a un 3,64% del total,
4,23% (3/71) de los que tenfan liquen oral y 2,56%
(1/39) de los que tenfan reacciones liquenoides. No
hubo diferencia significativa en la transformacién a
céncer entre ambos grupos (pNS) (Griéfico 1).

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes que
desarrollaron cdncer oral, la edad promedio fue de
57,50+4,20 afios. La relacién varén/mujer fue de 1:1.
Ademids, 3 pacientes (75%) estaban en seguimiento
por liquen plano oral y 1 (25%) por reaccién liquenoi-
de oral (Foto 1). En todos los casos el tipo de cdncer
fue un carcinoma espinocelular y uno de los pacientes
presentd una variante verrugosa. El consumo de taba-
co fue referido por 3 de los 4 pacientes y ninguno tenia
antecedentes de consumo de alcohol o presentaba he-
patitis C. La presencia de hepatitis C fue sélo analizada
en los pacientes que desarrollaron cdncer oral. No se
determiné la frecuencia de la misma en los pacientes
sin transformacién maligna debido a la falta de ese
dato en la mayorfa de las historias clinicas revisadas.
El intervalo promedio entre el diagnéstico clinico de
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liquen o reaccién liquenoide oral y el diagndstico de
cancer oral fue de 55,50+46,83 meses (Tabla 4). El
céncer oral se localizé en la lengua, mucosa yugal, piso
de la boca y encia retromolar; cada una de estas lo-
calizaciones con un 25% de frecuencia. En todos los
casos la transformacién maligna ocurrié en una zona
de liquen o reaccién liquenoide oral previa, tal como
pudimos observar en una paciente en seguimiento por
una reaccién liquenoide oral que desarrollé luego de
12 meses un carcinoma espinocelular. En la Foto 2 se
pueden observar las caracteristicas histolégicas de am-
bas lesiones.

Uno de los pacientes que desarrollé cdncer oral falle-
cid a los 2 afios del diagnéstico, dos fueron intervenidos
quirdrgicamente y ain contindan en seguimiento clini-
co, y de una de las pacientes se desconoce la evolucién.

Liquen oral Patrén
reaccional
liquenoide oral
7

Nimero de 39
pacientes
Edad media 58,45 54,67 0,058

TABLA 1: Edad media de los pacientes con liquen y patrones reaccionales
liquenoides orales.

Liquen erosivo 25 35,21
Liquen pigmentario 1 1,41
Liquen erosivo y atrdfico 1 1,41
Liquen plano penfigoide 1 1,41
Liquen erosivo y ampollar 1 1.4
Sin especificacién 4 59,15
Total 71 100

TABLA 2: Variedades de liquen oral segun histopatologia.

25 35,21
Displasia leve 3 12,00
Displasia moderada 2 8,00
Displasia severa 1 4,00
Sin displasia 19 76,00
Total 25 100,00

TABLA 3: Liquen erosivo y displasia.

Paciente n® 1: liquen oral 96
Paciente n° 2: patrdn reaccional liquenoide 12
Paciente n° 3: liquen oral 96
Paciente n°4: liquen oral 18

TABLA 4: Intervalo entre el diagndstico de liquen, patrén reaccional liquenoide
y cdncer.

80

70

60
50

40

30

20

Numero de pacientes

Patrén reaccional
liguenoide

Liquen oral

GRAFICO 1: Liquen oral, patrones reaccionales liquenoides y céncer.

FOTO 1: Paciente con lesion compatible con reaccion liquenoide que desa-
rrolld un carcinoma espinocelular en piso de boca.
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FOTO 2: Se observan: arriba, brotes epiteliales, desorganizacion de la
arquitectura, pleomorfismo celular y nuclear; abajo, vacuolizacién de la capa
basal e infiltrado inflamatorio en banda (HyE, 100x).

COMENTARIOS

En nuestro estudio el promedio de edad al diagnés-
tico de los pacientes con liquen plano oral fue de 58,45
afos. En un estudio retrospectivo de 171 pacientes con
liquen plano oral se registré una media de 55,2 afios'4,
mientras que en otro de 690 pacientes la edad media al
diagnéstico fue de 52 afos'S. Para los patrones lique-
noides orales la edad promedio al diagnéstico en nues-
tro trabajo fue de 54,67 afios, menor a la reportada en
la bibliografia. Mravak-Stipeti¢ M ez 4. en su estudio
informaron una edad media de 64,9 afios®.

Del total de los pacientes con liquen plano oral,
56 (78,87%) fueron mujeres; esto coincide a gran-
des rasgos con la literatura, siendo un poco mayor a
lo descripto por otros autores quienes reportaron una
prevalencia femenina de 67,8% y de 68,14%!416. Con
respecto a las reacciones liquenoides, también fueron
encontradas con mayor frecuencia en el sexo femeni-
no, registrindose en 31 pacientes (79,49%).

El liquen plano oral fue el mds prevalente en nuestro
estudio coincidiendo con la descripcién de otros autores®.

En 25 de nuestros pacientes con liquen plano oral se
encontré una variedad erosiva del mismo segun los in-
formes anatomopatoldgicos, y en un caso se asocié a dis-
plasia severa. La variante erosiva de liquen plano oral ha
sido descripta como la forma clinica con mayor riesgo
de transformacién maligna®>!7. En un estudio realizado
en nuestro pais, Lanfranchi Tizeira ez dl. encontraron
transformacién maligna en 32 de 228 casos de liquen
erosivo, queratdsico, atréfico y ampollar, siendo las dos
primeras formas clinicas las de mayor riesgo'8. No fue
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esto lo que ocurrié en nuestro estudio, ya que los pa-
cientes que desarrollaron carcinoma espinocelular oral
en el curso de su patologfa correspondieron a diagnésti-
cos previos de liquen oral histopatolégico sin observarse
erosiones, atrofia o queratosis!8.

El cdncer oral se desarrollé en el 3,64% de nuestros
pacientes, correspondiendo al 4,23% de los pacientes
con liquen plano oral y al 2,56% de los pacientes con
reacciones liquenoides orales. No hubo diferencia sig-
nificativa entre los grupos. Nuestros hallazgos difieren
de los de van der Meij y van der Waal, quienes en un
estudio realizado en el ano 2007 concluyeron que los
pacientes con reacciones liquenoides orales presentan
mayor riesgo de transformacién maligna'®. Fitzpatrick
et dl. realizaron una revisién sistemdtica de 16 estu-
dios que evaluaban transformacién maligna de liquen
plano y reaccién liquenoide oral. Encontraron que de
7.806 pacientes con liquen plano oral, 85 desarro-
llaron carcinoma espinocelular, mientras que de 125
pacientes con lesiones liquenoides orales 4 sufrieron
transformacién maligna®.

Hemos observado en el seguimiento de nuestros
pacientes que los que fueron diagnosticados con lesién
liquenoide tnica, en el control clinico evolutivo presen-
taron, en algunos casos, lesiones orales maltiples. Consi-
derando estas sobreposiciones, se requieren mds estudios
de seguimiento para determinar si el liquen oral y las
reacciones liquenoides son entidades separadas.

Si bien los pacientes que desarrollaron cdncer oral
en nuestro estudio presentaban el liquen plano oral y
las reacciones liquenoides orales como factor de riesgo
de transformacién maligna, un 75% de ellos (3/4) re-
ferfa consumo de tabaco2?. Una de las pacientes no era
fumadora y presentaba como tnico factor potencial de
malignidad la lesién liquenoide oral.

El intervalo promedio entre el diagnéstico clinico
de liquen plano o reaccién liquenoide oral y el diag-
néstico de cdncer oral en nuestros pacientes fue de
55,50 meses. Otros autores, en una revision sistemd-
tica, reportaron una media de tiempo de diagndstico
entre estas patologias y el cdncer oral de 51,4 meses®.

Los pacientes de nuestro estudio que desarrollaron
cdncer oral lo hicieron en lengua, piso de boca, encia
y mucosa yugal, sin mostrar predileccién por alguna
localizacién. En otros estudios se reporté que la lengua
era la localizacién oral con mayor frecuencia de trans-
formacién maligna3?.

Se detectaron otros factores que intervienen en la
patogenia del cdncer oral, tales como el consumo de
tabaco que debe ser desaconsejado expresamente en to-
dos los pacientes. Creemos que el riesgo de cdncer en
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los pacientes de nuestro estudio justifica el tratamiento
y el seguimiento, tanto en aquellos con liquen como
en los pacientes con reaccién liquenoide oral. Ademds,
hemos observado que es una patologfa dindmica en la
que pacientes que presentan lesiones tnicas pueden
evolucionar hacia lesiones multiples y otros diagnos-
ticados como formas reticulares evolucionan a formas
erosivas. Esto lleva a recomendar el seguimiento cli-
nico estricto de todos estos pacientes independiente-
mente de la forma de presentacion inicial.

Agradecimientos: a Maria Leticia Tennerini, Noelia Marabini
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