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RESUMEN: El liquen plano oral (LPO) es una enfermedad mucocutanea inflamatoria mas comun en las mujeres. Su
etiologia aun no es bien definida y esta condicion puede estar relacionada, por ejemplo, a la ansiedad, estrés, diabetes, las
enfermedades autoinmunes, infecciones y predisposicion genética. EI LPO se manifiesta en dos formas principales: reticular
y erosivo. El objetivo de esta investigacion es, a través de un estudio retrospectivo, analizar el posible potencial maligno del
LPO. Se analizaron los registros de los pacientes atendidos en dos proyectos de lesiones bucales de dos diferentes institu-
ciones en el periodo de 1995 a 2014. Se recogieron datos como género, edad, presencia de enfermedad sistémica, presen-
cia de lesiones en la piel, tabaquismo, duracion de la lesion, localizacion, sintomas, tratamiento, proservacion y transforma-
cion maligna. Los resultados mostraron que, de los 3488 analizados, 85 (2,4%) tuvieron un diagnostico confirmado de LPO,
que afecta fundamentalmente a pacientes de sexo femenino (85%) siendo el LP reticular mas comun. En relacién a la
transformacion maligna del LPO, 1 paciente (0,85%) tenia carcinoma de células escamosas 4 afios después del diagnosti-
co inicial de LPO. Ademas, 3 pacientes mostraron atipia celular moderada en el diagnéstico. Los resultados refuerzan el
potencial de transformacion maligna del LPO. Aunque esta asociacion es especulativa, la posibilidad debe ser considerada
por los profesionales, que deben presentar estos pacientes a largos periodos de preservacion.
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INTRODUCCION

Elliquen plano oral (LPO) se clasifica como una
reaccion inflamatoria de la mucosa oral, que afecta
aproximadamente al 1-2% de la poblacion, y tiene pre-
dileccion por las mujeres de mediana edad (Gorsky et
al., 2004). Quién primero describio el liquen plano (LP)
fue Erasmus Wilson, un médico britanico, en 1869,
que creia que esta condicion era causada por hon-
gos. Pero las evidencias indican que esta enferme-
dad es un trastorno mucocutaneo inmunolégicamente
mediado (Neville et al., 2009).

La etiologia del LP es un tema discutido entre
los autores y no esta completamente definida. Sin
embargo, los estudios han mostrado una fuerte corre-
lacion entre el LP y el estado de estrés de los indivi-

duos (Danielli et al., 2010; Sousa & Rosa, 2005). La
patogénesis todavia nos es bien definida. Segun
Sugerman et al. (2002), mecanismos especificos y no
especificos pueden estar relacionados; en el meca-
nismo especifico, los queratinocitos de la membrana
basal presentan antigenos y los linfocitos T citotoxicos
causan la muerte de queratinocitos antigenos especi-
ficos. En el mecanismo no especifico hay
desgranulacién de mastocitos y activacion de
metaloproteinasas de la matriz. Juntos, estos dos
mecanismos pueden conducir a la acumulacién de
células T en la lamina propia, una interrupcién de la
membrana basal, migracion de linfocitos T
intraepiteliales y la apoptosis de los queratinocitos
(Sugerman et al.).
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El LP puede presentarse clinicamente en seis
formas: reticular, erosiva, bullosa, placa, papular y
atréfica (Mollaoglu, 2000), siendo los dos primeros las
formas principales. El LP reticular aparece con mas
frecuencia, afecta la region posterior mucosa bucal
bilateralmente y puede ocurrir en otras regiones, como
el borde lateral y dorso de la lengua, las encias, el
paladar y los labios. Se manifiesta como estrias blan-
cas entrelazadas, mas comunmente asintomaticas. El
LP erosivo no es tan comun, pero es mas importante,
teniendo en cuenta que estas lesiones tienen sinto-
mas y es clinicamente posible visualizar areas
eritematosas atréficas con diversos grados de
ulceraciéon central. En los extremos de las regiones
atréficas se observan finas rayas blancas irradiadas
(Neville et al.).

Histopatolégicamente se observa una licuefac-
cion de la capa basal, intensa infiltracidn de linfocitos
subepiteliales, degeneracién de queratinocitos en
ceratinbticos en la region epitelial y en el tejido
conectivo (cuerpos de Civatte), en la espesura de la
capa espinosa y una variacién en el grado de
ortoqueratosis y paraqueratosis (Edwards & Kelsh,
2002; Neville et al.; Eisenberg, 2000; Regezi & Sciubba,
2000).

El diagndstico del LP se hace generalmente por
medio de examenes clinicos e histolégicos. Sin em-
bargo, el diagnostico de la forma reticular a menudo
se basa solo en el examen clinico (Rosa, 2011). Con
ninguna cura, farmacos anti-inflamatorios esteroideos
se pueden utilizar para controlar los sintomas, cuan-
do existan. McCartan & Healy (2008) y Kesic et al.
(2009) reportan que los irritantes también deben ser
identificados y eliminados, como el alcohol, el tabaco,
dientes fracturados y prétesis dentales mal ajustadas.

Como no existe un tratamiento especifico para
el LP, existe la necesidad de controlar a los pacientes
durante un periodo prolongado, con el fin de que algu-
nos casos pueden sufrir transformacion maligna (Fang
et al., 2009). Quien primero describié un caso de de-
sarrollo de LPO para el carcinoma de células
escamosas fue Hallopeau en 1910 (Rosa, 2011). Des-
de entonces se han realizado estudios para analizar
el posible potencial maligno del LPO, y muchos estu-
dios demostraron ese potencial. Diferentes trabajos
muestran una frecuencia de transformacion de 0,4%
a 5,3% (Shi et al., 2010). Por esta razon, la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado el LPO
como un trastorno potencialmente maligno (El Naggar,
Reichart, 2005).
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Sin embargo, la verdadera razon para esa trans-
formacion no es conocida (Sousa & Rosa, 2008). Se-
gun Mignona et al. (2004), procesos inflamatorios cro-
nicos, tales como el LPO, generarian un microambiente
basado en citoquinas que tienen la capacidad de in-
fluir en la supervivencia celular, alterando su crecimien-
to y diferenciacion, para favorecer la iniciacion, pro-
mocion y progresion del cancer.

Mientras que el potencial maligno del LPO es
bastante controversial, muchos profesionales no lo
consideran un trastorno potencialmente maligno, y
por lo tanto no siguen los pacientes durante un largo
periodo, el objetivo de este estudio es realizar un
estudio observacional retrospectivo para analizar el
posible potencial transformacion maligna del LPO,
asi como relatar un caso clinico relacionado con el
tema.

MATERIAL Y METODO

A partir de un estudio observacional y retros-
pectivo, fueron analizados los registros médicos de la
época de 2004 a 2010 del Proyecto PROLEB de la
Unicesumar, y del periodo de 1995 a 2014 del Pro-
yecto LEBU de la Universidad Estadual de Maringa
(UEM), teniendo en cuenta que este fue el periodo de
validez de los dos proyectos en las instituciones, con
el fin de seleccionar todos los casos diagnosticados
clinica e histopatolégicamente como LPO.

En estos registros seleccionados, se obtuvie-
ron los datos, teniendo en cuenta las variables: géne-
ro, edad, origen étnico, presencia de enfermedad
sistémica, presencia de lesiones en la piel, asociacion
con Candida albicans, tabaquismo, duracién de la le-
sion, localizacién, sintomas, antecedentes familiares,
tratamiento, proservacion y transformacion maligna.

La transformacion maligna fue identificada a tra-
vés de pruebas en el examen histopatoldgico realiza-
do durante el seguimiento de los pacientes.

Una base de datos de las variables fue organi-
zada para permitir la tabulacién y analisis estadistico
utilizando la prueba no paramétrica de chi-cuadrado
(p <0,05).

Este estudio fue aprobado por el Comité de Eti-
ca en la investigacion con seres humanos, Protocolo
344.003.
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RESULTADOS

Se analizaron 2.702 registros del Proyecto LEBU
y 786 registros del PROLEB, totalizando 3.488 regis-
tros. De ellos, 85 (2,4%) eran de LP. En todos los ca-
s0s, se realizé una biopsia.

Cuanto al tipo de LP, 65 pacientes presentaron
el tipo reticular (76,5%), 12 (14,1%) el tipo erosivo, 6
pacientes (7%) con asociacion reticular/erosivo, 1
(1,2%) con el tipo papular, y 1 (1,2%) tipo bulosa (Fig.
1). Hubo una diferencia estadisticamente significativa
(p <0,001) entre el LP reticular y todos los demas tipos.
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Fig. 1. Distribucion de los pacientes segun el tipo de liquen
plano (p <0,001).

De los 85 pacientes, 17 eran fumadores (20%).
41 pacientes (48,2%) presentaron algun tipo de dolor
quemante o sintomas. Sdlo 4 pacientes (4,7%) también
tenian lesiones en la piel. En relacién con el sexo, 68
eran mujeres (80%), y 17 eran varones (20%) (Fig. 2),
con diferencias estadisticamente significativas (p< 0,05).
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Fig. 2. Distribucion de los pacientes segun el sexo (p <0,05).

En referencia a la edad, 6 pacientes tenian en-
tre 20 a 30 afios (7%), 19 (22,4%) entre 31-40 afios
19 (22,4%), 28 (32,9%) entre 41-50 afios, 17 entre
51-60 afios (20%), 13 pacientes eran mayores de 60
afnos (15,3%) y 2 pacientes no informaron la edad
(2,4%) (Fig. 3). No hubo diferencia estadisticamente
significativa (p> 0,05).
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Fig. 3. Distribucion de los pacientes segun la edad (p >0,05).

El tratamiento se produjo en 34 pacientes solo
a través de la observacion (40%), en 23 pacientes la
administracién de la medicacion local y sistémica
(27,1%), 7 pacientes fueron tratados con medicacion
sistémica y local y se remitieron también a los derma-
télogos (8.2%), 16 pacientes fueron remitidos directa-
mente a un médico/dermatologo (18,8%), en 1 paciente
se realizo la extirpacion quirurgica (1,2%), y en 1 se
cambio la restauracion de amalgama (1,2%). En los
registros 3 pacientes no se presentaba el tratamiento
(3,5%).

Con respecto a la transformacion maligna del
LP, de 85 pacientes, 4 (4,7%) mostraron atipia celular:
3 (3,5%) con atipia moderada y uno con carcinoma de
células escamosas (0,85%) (Fig. 4). El paciente que
desarrollé carcinoma de células escamosas era mu-
jer, presentaba el tipo reticular de LP y su edad era de
60 afios. De los 3 pacientes con atipia moderada, 2
fueron (66,6%) eran mujeres y un hombre (33,3%).
Cuanto al tipo de LP, todos tenian el tipo erosivo
(100%). Cuanto a la edad de estos pacientes, 1 tenia
entre 31 a 40 afos (33,3%), uno entre 51 a 60 afios
(33,3%) y 1 paciente tenia mas de 60 afios (33,3%).
No hubo diferencia estadisticamente significativa (p>
0,05). Las atipias celulares moderadas fueron encon-
tradas en las biopsias realizadas para el diagnéstico
del LPO. Apenas el caso de carcinoma de células
escamosas fue diagnosticado en la biopsia 4 afios
después del diagndstico inicial de LP.
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Fig. 4. Distribucion de la atipia moderada y transformacion
maligna, cuanto al nimero total de pacientes con liquen pla-
no (p >0,05).

Ausencia de atipia celular/
malignidad

En un caso de una paciente de sexo femenino,
de 74 afos, leucoderma, asistié a la Clinica Dental de
la Universidad Estadual de Maringa (UEM) en 2012,
quejandose de un gran dolor en las encias. En la ex-
ploracion fisica se observé una placa blanca con as-
pecto irregular en la encia adherida entre canino maxi-
lar y el primer molar maxilar en el lado izquierdo (Fig.
5A). Radiograficamente fue detectado la presencia del
implante en la regién el primero premolar y el hueso
con la aparicién de normalidad. Durante la entrevista,
el paciente informé que hace dos afos se habia so-
metido a una biopsia en la misma regién y que el diag-
noéstico fue de LP reticular. La decision en ese mo-
mento fue la aplicacion tépica de aceténido de

Fig. 5. A) Aspecto clinico inicial de las lesiones orales. Placa blanca en la regién de la encia bucal
entre el diente canino y el primer molar maxilar en el lado izquierdo. B) Mejora clinica de las lesiones

después de 14 dias de tratamiento.

Fig. 6. Aspecto cli-
nico y fotomicro-
grafias de las
biopsias de la le-
sion en el retorno.
A) placa eritroleu-
coplasica en la re-
giéon de la encia
entre el canino su-
perior y el primer
molar en el lado iz-
quierdo. B) Lesion
con aspecto irregu-
lar en el paladar del
lado izquierdo, en-
tre el canino y el
primer molar. C)
patron romboidal
de invasion (au-
mento de 4x) D)
células neopla-
sicas relativamente
pleomérficas vy
hipercromaticas
(aumento de x 40).
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triamcinolona y dipropionato de beclometasona con el
fin de aliviar los sintomas mediante la modulacion de
la respuesta inflamatoria y inmune. Después de 14 dias
de uso de los corticosteroides topicos, el paciente
mejoro clinicamente y de la sintomatologia (Fig. 5B).

Dos afios mas tarde (4 afios después del diag-
noéstico inicial de LP) la paciente volvid a quejarse de
nuevos sintomas de dolor. A continuacion, la lesién se
presentaba con empeoramiento del aspecto clinico,
con superficie verrugosa de la encia (Fig. 6A) y de la
mucosa palatina (Fig. 6B). Nuevas biopsias
incisionales se realizaron en encia bucal y mucosa
palatina. El examen histopatolégico revelé un carci-
noma escamoso invasivo, pero bien diferenciado (Fig.
6C y D). El paciente fue remitido para tratamiento qui-
rargico por el equipo oncolégico.

DISCUSION

En el presente estudio, se observé que la ma-
yoria de pacientes con LP es de sexo femenino (80%),
apoyando la gran mayoria de los estudios, como
Markopoulos et al. (1997) y Shen et al. (2012). Se sabe
que la variante reticular es la mas frecuente Bardellini
etal. (2013), lo que se confirmd en este estudio (75,3%
de los casos). Sélo 4 pacientes (4,7%) tenian lesiones
concomitantes en piel, asi como Bidarra et al. (2008),
que también encontraron pacientes con lesiones de
LPO asociadas con lesiones cutaneas.

En cuanto al potencial maligno del LP, 1 paciente
presentd un carcinoma de células escamosas, o sea,
la propia transformacion maligna, lo que correspondio
a 0,85% de los casos. Estos resultados son similares
a los presentados por Rajentheran et al. (1999), don-
de de 832 casos diagnosticados con LP, 0,8% sufrie-
ron transformacion. Sin embargo los datos difieren de
los del estudio de Tizeira et al. (2003), donde se pro-
dujo la transformacion maligna en un mayor porcenta-
je de casos (6,51%). Si los casos deatipia moderada
fueran registrados en el presente estudio, serian 4,7%
de los pacientes afectados. Respecto al tipo de LP,
los estudios corroboran entre si, y el LP erosivo es
mas propenso a someterse a transformacion maligna.
Sin embargo, en este estudio el caso de la transfor-
macion fue diagnosticado previamente como LP
reticular.

Hay estudios, como el de Sousa et al. (2005),
quienes concuerdan con esto y muchos otros estu-

dios que muestran la capacidad de transformacién
maligna del LP. Los autores no encontraron ningu-
na relacion entre el LP y el cancer, y muestran las
diferencias de perfil entre los pacientes con carcino-
may con LP, y todavia dicen que los casos de trans-
formaciéon maligna reportados en la literatura pue-
den estar relacionados con errores en el diagnésti-
co histopatoldgico. Un estudio realizado por Danielli
et al. evaluaron 52 casos confirmados de LP y nin-
gun caso presentd caracteristicas clinicas o
histopatoldgicas de transformacion maligna. Sin em-
bargo, para los autores, la posibilidad minima de esa
transformacioén ocurrir hace necesaria la aplicacion
de normas estrictas y un control sistematico de es-
tos pacientes durante largos periodos. Shen et al.
afirman que algunas lesiones diagnosticadas como
LP tratan de lesiones displasicas con aspecto
liquenoide, y que datos no obtenidos en relacién con
el tabaco pueden llevar a una alteracion maligna su-
perpuesta y esto no es una evolucién de la anterior.
Para Shen et al. y Bardellini et al., el tabaco no es
un agente que influye en el proceso de transforma-
cion maligna del LP, una vez que en los casos don-
de hubo una transformacién maligna, los pacientes
negaron ser fumadores. Los resultados obtenidos
en este estudio estan de acuerdo con estos auto-
res, ya que el unico caso de neoplasia, la paciente
no fumaba. Sin embargo, se observo que en 3 ca-
sos con atipia celular moderada los pacientes re-
portaron ser fumadores, un hecho que debe ser to-
mado en consideracion.

En cuanto a la edad de los pacientes cuando
se produjo la transformacion maligna, los presentes
resultados corroboran el trabajo de Fang et al., quie-
nes reportaron la ocurrencia de transformaciéon en
los pacientes de mas edad. La paciente en este es-
tudio tenia mas de 60 afios.

Como se produce la transformacion maligna
LP también es discutible entre los autores. Mignona
et al. creen que los procesos inflamatorios crénicos
tales como el LP crean un microambiente que se
basa en las citoquinas que influyen en ultima ins-
tancia, sobre la supervivencia de las células y en
consecuencia en el crecimiento y diferenciacion, pro-
moviendo asi la iniciacion, promocion y progresion
del cancer. Ya Bascones et al. (2005) analizaron la
influencia de la detencién del ciclo celular y la
apoptosis en el proceso de transformacion maligna
del LP, a través de la evaluaciéon del indice de
apoptosis mediante el método TUNEL (Terminal
transferasa mediada dUTP deoxyribonucleotidyl Nick
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End Labeling) y la expresiéon inmunohistoquimica de
las proteinas Bax, caspasa-3 y p21, llegaron a la
conclusién de que la transformacion puede produ-
cirse por la baja respuesta de las células epiteliales
a los mecanismos de detencion del ciclo celular y
de la apoptosis.

En cuanto al tiempo medio entre el diagndsti-
co del LP y su transformacion maligna, la paciente
en este estudio tenia un diagndstico de carcinoma
de células escamosas 4 afos después del diagnos-
tico inicial de LP. En la literatura, el tiempo promedio
de trasformacion fue mayor. Markopoulos et al. re-
portaron un promedio de 6,5 afios después del diag-
nostico inicial; ya Rajentheran et al. encontraron un
promedio de 9 afios. En un estudio mas reciente,
Shen et al. encontraron un promedio de 5,8 afos.

Estos datos refuerzan la importancia de la
proservacion del LPO por periodos prolongados.

CONCLUSION

Los resultados de este estudio refuerzan el po-
tencial de transformacion maligna del LP. Aunque la
asociacion de la enfermedad con el cancer es espe-
culativa, esta posibilidad debe ser considerada por los
profesionales, que deben presentar estos pacientes a
largos periodos de monitoreo. En cualquier signos cli-
nicos sospechosos se debe realizar una nueva biop-
sia. El habito de fumar, la variante erosiva de la enfer-
medad y la vejez parecen jugar un papel importante
en la transformacion maligna de LP oral.

TOMAZ, A.; JACOMACCI, W. P; QUINTO, J. H. S.; VELTRINI, V. C.; IWAKI, L. C. V. & TOLENTINO, E. S. Potential
malignant transformation of oral lichen planus: Retrospective study. Int. J. Odontostomat., 9(3):511-517, 2015.

ABSTRACT: Oral lichen planus (OLP) is an inflammatory mucocutaneous disease, more common in females. lts

etiology is not yet well defined; this condition may be related, for example, to anxiety, stress, diabetes, autoimmune diseases,
infections and genetic predisposition. The OLP manifests itself in two main forms: reticular and erosive. This work aims to
perform a retrospective study analyzing the possible malignant potential of OLP. Records of the patients were analyzed in
two projects of oral lesions in two different institutions in the period from 1995 to 2014. Data as gender, age, presence of
systemic disease, presence of skin lesions, smoking, duration of the injury, location, symptoms, treatment, follow-up time
and malignant transformation were collected. The results showed that, of the 3488 analyzed, 85 (2.4%) had a confirmed
diagnosis of OLP, which mainly affected female patients (85%) being the most common the reticular LP. Regarding the
malignant transformation of OLP, one patient (0.85%) had squamous cell carcinoma 4 years after the initial diagnosis of
OLP. In addition, 3 patients showed moderate cellular atypia. The results reinforce the potential of malignant transformation
of OLP. Although this association is speculative, this possibility must be considered by the dental practitioners, who must
submit these patients to long periods of monitoring.

KEY WORDS: lichen planus, diagnosis, oral cancer.
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