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RESUMEN

Hablamos de displasia epitelial (DE) ante la presencia microscépica de una combinacion variable de fenéme-
nos indicativos de un desorden de la maduracién epitelial y de una alteracién de la proliferacion celular. La DE
de la mucosa oral constituye todavia la mejor aproximacion diagnéstica en la valoracion de la capacidad de
malignizacién de las lesiones premalignas. No obstante, su estimacién es un proceso subjetivo y no existen
todavia parametros patognomoénicos e incuestionables. Existen numerosas controversias en relacién con su
cualificacién y cuantificacién. Todavia no disponemos de marcadores definitivos que nos puedan predecir su
existencia y lo que es mas importante, la evolucién de las lesiones orales premalignas. En este trabajo revisa-
mos los aspectos mas importantes de la valoracién de la DE oral y aportamos nuestras consideraciones..
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SUMMARY

We use the term epithelial dysplasia (ED) when we're in the presence of a variable combination of phenomena
that indicate loss in maturation and an incorrect cellular proliferation. Nowadays oral ED is the best diagnostic
approach in the assessment of the malignant capacity of premalignant lesions. Nevertheless, its quantification
is a subjective process; with none patognomonic or unquestionable parameters are set. There ‘s some
controversy in its quantification and qualification. We still don't have the definitive markers than can predict its
existence, but more important its evolution in premalignant oral lesions. In this paper we review the most
important aspects in the evaluation of oral ED, and contribute with our considerations.
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INTRODUCCION

El término “displasia”, que proviene del griego y sig-
nifica “mala forma” o “mal modelo”, ha sido utiliza-
do de un modo inadecuado y confuso para denomi-
nar tanto alteraciones del desarrollo como la displasia
ectodérmica o la displasia fibrosa como alteraciones
epiteliales.

La displasia epitelial (DE) de la mucosa oral constitu-
ye en la actualidad una alteracién morfolégica que
traduce una serie de modificaciones de la normalidad
histolégica y que se correlaciona con la capacidad de
malignizacién de su epitelio escamo so (Figs. 1y 2).

El trabajo clasico de Lee y cols. (1) en el que valora-
ban 70 leucoplasias orales, se reconocié la trans-
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Fig. 1. Displasia epitelial leve (HGE 40x).

formacién maligna en un carcinoma oral de células
escamosas (COCE) en 22 (31,4%) de los casos, con
un tiempo de evolucién medio hasta la transforma-
cién de 7 anos. En este estudio, los factores que re-
sultaron predictivos de la evolucién maligna fueron
la histologia, la existencia de historia previa de cén-
cer, la presencia de polisomia, una inmunoexpresion
alterada de p53 y la pérdida de heterozigosidad (LOH)
en las regiones 3p y 9p. Al realizar el analisis multi-
variante de Cox la valoracién histolégica y con ello la
de la DE fue un dato muy significativo (p=0,0003).

El concepto actual de displasia epitelial es un con-
cepto global que senala la existencia de una combi-

Fig. 2. Displasia epitelial moderada-severa (HGE 40x).
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nacion variable de fenémenos microscépicos indi-
cativos de un desorden de la maduracion epitelial y
de una alteracién de la proliferacion celular.

Otros términos que se ha utilizado como sinénimos
de DE han sido “atipia”, “atipico”, “disqueratosis”, o
“anaplasico”. Estas denominaciones deben ser des-
echadas ya que no son correctas ya que traducen
Unicamente anomalias individuales citologicas o de
queratinizacién anémala, y la DE es siempre un fe-
némeno global con modificaciones citolégicas pero
también estructurales. Otro término que considera-
mos también inadecuado es el de “displasia lique-
noide”, que fue propuesto por Krutchkoff y Eisemberg
(2) como una entidad clinicopatoldgica especifica.
Esta situacion se basa en la observacién microscépi-
ca de un infiltrado inflamatorio “en banda” en mu-
chos casos de DE, inadecuadamente etiquetado
como “liquenoide”. Este infiltrado linfocitario repre-
senta un fendmeno de inmunovigilancia tumoral cuya
patogenia es distinta al de las lesiones de liquen oral.
Por ello, no debe darse un diagnéstico histopatolégi-
co de “lesién con displasia liquenoide” ya que puede
dar una falsa idea de benignidad al clinico y promo-
ver que no adopte la terapéutica apropiada. Pensa-
mos que la displasia epitelial no debe tener ningun
apellido mas alla de su grado.

La valoracién de la DE es un proceso subjetivo ya
que todavia no existen parametros cuantificables, por
lo que no siempre es sinénimo de malignizacion.
Todavia no disponemos de marcadores definitivos que
nos puedan sehalar su existencia o no y, lo que es
mas importante, su evolucién. Esto explicaria, como
MacDonald y Rennie en 1975 (3) demostraron, que
hasta un 25% de lesiones consideradas reactivas y
por tanto biol6égicamente benignas en principio, mos-
traban datos de DE en el andlisis histopatoldgico.
Esto se debe a que muchos de los aspectos repara-
tivos o regenerativos presentes en el epitelio en estas
lesiones pueden ser indistinguibles de las alteracio-
nes presentes en la verdadera displasia epitelial. Es-
tos datos vienen de nuevo a resaltar la importancia
de la relacién clinicopatoldgica en el diagnéstico de
las lesiones orales.

En la actualidad en Patologia Oral y Maxilofacial la
biopsia y el anélisis histopatolégico siguen siendo el
“Uold standard” de la pruebas diagnésticas. Como



regla general se considera que un paciente que
muestra displasia epitelial en una biopsia de la mu-
cosa oral tiene 5 veces mas riesgo de desarrollar un
COCE que uno que no la presenta.

No obstante, presentar DE no es sinénimo de ma-
lignizacion segura de la lesién. En el trabajo clésico
de Mincer y cols. (4) en el que estudiaron durante 8
anos la evolucion de 45 pacientes con lesiones dis-
plasicas, pudieron comprobar que sélo un 11% su-
frieron transformacién en un COCE. Mas reciente-
mente, Hsue y cols. (5) estudiando 166 pacientes
con lesiones orales displésicas durante 10 anos, tam-
bién reconocen transformacién maligna Gnicamente
en un 4,8%.

El anélisis de la DE es un proceso con una gran
variabilidad observacional al tratarse de una activi-
dad subjetiva en la que intervienen muchos factores
imposibles de calibrar. En 1985 Pindborg y cols. (6)
realizaron una curiosa experiencia en el seno de un
Congreso de patdlogos orales en la que demostra-
ron esta variabilidad, ya que sobre 9 microfotografias
obtuvieron 72 diagnésticos.

El estudio de la variabilidad observacional en rela-
ciéon con la DE oral se ha planteado en diferentes
trabajos con distintos resultados. Asi Abbey y cols.
(7) muestran un acuerdo del 50,5% y Karabulut y
cols. (8) también sefalan una concordancia variable
entre el 49 y el 69%. Por el contrario Brothwell y cols.
(9) reconocen una buena concordancia intra e in-
terobservador, concluyendo que las diferencias re-
conocidas en otros estudios se deben a la no utiliza-
ciéon de unas buenas herramientas de anélisis
estadistico.

En otro estudio Fischer y cols. (10) sefalan que la
concordancia en la valoracién de la DE esta directa-
mente relacionada con algunos datos especificos
como la presencia de inflamacién, la localizacién o
incluso la técnica bidpsica.

Recientemente Kujan y cols. (11) al analizar también
esta circunstancia de la variabilidad senalan que “la
valoracién de la displasia epitelial no es una ciencia
exacta”, por lo que se hace necesario conseguir da-
tos consensuados para valorarla de un modo ade-
cuado y lo mas objetivamente posible.
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El profesor Pindborg en su magnifica monografia de
“Céncer y Precancer Bucal” (12) exponia el listado de
caracteristicas que debian ser valoradas en la DE. Tam-
bién indicaba que no todos los cambios se observan
necesariamente en un caso dado y que muchas veces
a la DE se la divide arbitrariamente en categorias.

Clasicamente se ha clasificado a la DE siguiendo el
modelo inicialmente propuesto para el cérvix uterino
en leve, moderada y severa, dejando aparte a la si-
tuacion denominada carcinoma in situ que repre-
sentaria el mayor grado de alteraciones displasicas
afectando a todo el espesor epitelial pero sin sobre-
pasar la membrana basal, es decir sin reconocer
invasion (Figuras 1-3).

En 1969 Smith y Pindborg (12) realizaron un intento
de gradacién de la DE tratando de cuantificarla, va-
lorando 13 datos microscépicos hasta alcanzar una
puntuacién méxima de 75. En base a ello considera-
ron que cuando el valor se situaba entre 11 y 25 pun-
tos era displasia leve, entre 26 y 45 displasia modera-
da y cuando era mayor de 45 displasia severa.

Los expertos van der Waal y Axell publicaron en el
ano 2002 (13) un interesante trabajo en el que rede-
finian los criterios clinicos e histopatoldgicos relacio-
nados con la leucoplasia oral, tratando de alcanzar

SEVERA Carcinoma in situ

Fig. 3. Falta Falta Falta
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un consenso en como reportarlos. En el apartado de
la DE estos autores proponen diferenciar sélo dos
situaciones: un Grado O (OIN 0) para aquellos casos
sin DE o con una posible DE leve; y un Grado 1 (OIN
1/2) para aquellos casos que muestran DE pero no
severa, y que incluiria las situaciones de DE “leve a
moderada” y de DE “moderada a posible severa”.

Estos autores (13), a nuestro entender con buen
criterio, dejan fuera de esta gadacién a la DE severa
a la que consideran sinénima e imposible de diferen-
ciar del carcinoma in situ, y por lo tanto fuera del
concepto de premalignidad.

También en el ano 2002 Kuffer y Lombardi (14) pu-
blicaron un trabajo en el que siguiendo las nuevas
directivas consensuadas para otras lesiones muco-
sas como las genitales, proponian reducir las situa-
ciones orales a dos, que denominan “precursoras
del COCE”. Una denominada “neoplasia intraepite-
lial oral de bajo riesgo” (LOIN) y otra “neoplasia
intraepitelial oral de alto riesgo” (HOIN). En el LOIN
se incluiria a la DE leve y en el HOIN a la DE mo-
derada, a la severa e incluso al carcinoma in situ.
En sintonia con lo expuesto por Gonzélez Moles (15)
creemos que el afdn simplificatorio de la propuesta
de Kuffer y Lombardi (14) no es util ya que puede
hacer que se valore inadecuadamente algunas de
estas lesiones y ademas, no se justifica la inclusion
del carcinoma in situ.

Recientemente la WHO en su libro azul para cabeza
y cuello (16) muestra un capitulo que bajo el enun-
ciado de “Epithelial precursor lesions” expone la
existencia de 5 situaciones histopatoldgicas en el
analisis displasico de la mucosa oral: hiperplasia
células escamosas, displasia leve, displasia modera-
da, displasia severa y carcinoma in situ. Estos auto-
res realizan una tabulacién comparativa con otras
clasificaciones que no consideramos acertada ya que
los factores carcinogénicos de la cavidad oral no son
los de la laringe, o de otras mucosas por mucho que
el epitelio de recubrimiento mucoso sea escamoso.
En la tabla 1 aparecen recogidos los datos histopa-
tolégicos arquitecturales y citolégicos que definen la
DE segun los expertos de la OMS (16).

Kujan y cols. (17) realizaron una valoracién de estos
parametros de la OMS para la DE, definiendo dos
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TABLA 1.- DATOS HISTOPATOLOGICOS
DE LA DISPLASIA EPITELIAL EN LA
MUCOSA ORAL (16)

Datos arquitecturales

Estratificacion irregular.

Pérdida de polaridad de las células basales.
Crestas epiteliales anomalas (en gota, bulbosas,...)
Aumento del nimero de mitosis.

Mitosis anormales superficiales.
Queratinizacion prematura de células aisladas.
Perlas de queratina dentro de las crestas.

NoUhARWN=

Datos citolégicos

Variacién anormal en el tamano nuclear.
Variacién anormal en la forma nuclear.
Variacién anormal en el tamano celular.
Variacién anormal en la forma celular.
Aumento en la proporcién nucleo/citoplasma.
Aumento del tamano nuclear.

Mitosis atipicas.

Aumento del nimero/tamano nucleolos.
Hipercromatismo.

©CONOLUEWN =

situaciones muy interesantes. Una de “Bajo Riesgo”
para aquellas lesiones displasicas que presentasen
menos de 4 datos arquitecturales y menos de 5 cito-
l6gicos y otra de “Alto Riesgo” para las lesiones dis-
plésicas que presentaban mas de 4 datos arquitectu-
rales y mas de 5 citolégicos. Aplicando estos datos,
estos autores (17) observan que Unicamente el 15,1%
de las lesiones de bajo riesgo se transformaron en
un COCE frente al 80% en las de alto riesgo. Esta
clasificacion demostré una sensibilidad del 85% y
una especificidad del 80%.

Se han realizado y se estan realizando numerosos
estudios inmunohistoquimicos y moleculares que
tratan de encontrar marcadores que nos puedan
sustituir, confirmar o predecir la valoracién de la DE.
Los resultados de estos estudios sélo son por el
momento alentadores, aunque es predecible que
en un futuro cercano aparezcan datos mas especi-
ficos y precisos. En este sentido, Cruz y cols. (18,
19) obtuvieron buenos resultados en la valoracién



de la expresién suprabasal de p53 y su relacién con
la DE y la transformacién maligna. Del mismo modo
Gonzélez Moles y cols. (20) han relacionado la ex-
presion suprabasal de ki67 y la displasia epitelial ,
al igual que Takeda y cols. (21) que relacionan la
expresion basal y parabasal de ki67 asi como la basal
de p63.

Analizando otros marcadores, Jordan y cols. (22) han
relacionado los niveles de las metaloproteinasas de
la matriz (MM1 y 9 RNAm) con la displasia y Seoane
y cols. (23) con la expresion de la proteina de cho-
que térmico HSP70.

En los Gltimos tiempos se han desarrollado metodo-
logias diagndsticas muy prometedoras apoyadas en
la citologia oral, técnica incruenta y facil de realizar.
Nuestro grupo ha realizado varias publicaciones (24-
27) en las que hemos demostrado la utilidad del
andlisis genético citolégico oral en pacientes con ries-
go para el COCE.

En la valoracién de la premalignidad oral, los tra-
bajos del grupo noruego dirigido por Sudbga supu-
sieron una revolucién a expensas principalmente
del andlisis de la ploidia (28). En el conocido estu-
dio publicado el aho 2004, Sudbg y cols. (29) ana-
lizaban 150 pacientes con leucoplasia oral trata-
dos quirtrgicamente en los que la citometria
demostré 103 casos diploides, 20 tetraploides y
27 aneuploides. De estos casos, desarrollaron un
COCE 47(31%) de los casos, de los que 26 (96,2%)
correspondian a pacientes con leucoplasias aneu-
ploides, que fueron especificamente los Gnicos que
murieron por el COCE. Ademas este trabajo sena-
laba que la reseccién completa de las lesiones
aneuploides no reducia el alto riesgo de desarro-
llar un COCE agresivo y morir por esa causa. La-
mentablemente estos extraordinarios resultados a
la vez que terribles, no se ajustaban a una meto-
dologia cientifica fiable y han sido considerados
fraudulentos, por lo que se han producido nume-
rosas retractaciones de los autores en las diferen-
tes revistas de gran impacto en las que se habian
publicado (30).

A pesar de este escandalo cientifico, la citometria
sigue siendo una metodologia que puede y debe ser
aplicada y estudiada en esta patologia (31).
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El grupo danés del inolvidable Profesor Pindborg
ha publicado en los ultimos tiempos varios estudios
muy interesantes que nos actualizan de nuevo la di-
ficultad del diagnostico, tratamiento y prondstico de
las lesiones orales premalignas. En el primero de es-
tos trabajos, Holmstrup y cols. (32) estudian 269 le-
siones en 236 pacientes. Analizan un primer grupo de
94 lesiones que fueron eliminadas quirGrgicamente,
con un seguimiento medio de 6,8 anos y en las que
un 71% mostraban displasia epitelial. El segundo gru-
po analizado estaba constituido por 175 lesiones que
no fueron eliminadas quirirgicamente, controladas
durante un tiempo medio de 5,5 anos y en las que un
12% mostraba displasia epitelial. En el primer grupo,
11 lesiones (12%) desarrollaron transformacién en
un COCE sin que se reconocieran diferencias en re-
lacién con la existencia o no de displasia epitelial ni
con el grado. En el segundo grupo, 7 lesiones (4%)
se transformaron en un COCE, correspondiendo sélo
aunl4% de las lesiones que tenian inicialmente dis-
plasia epitelial leve y al 2% de lesiones sin displasia
epitelial. En el andlisis estadistico de regresion logisti-
ca con todos los datos analizados sorpresivamente
no resultaron estadisticamente significativos ni la pre-
sencia ni el grado de displasia epitelial, ni la localiza-
ciéon, ni el tabaco ni el tratamiento quirargico.

En un segundo trabajo mas reciente titulado “Oral
premalignant lesions: is a biopsy reliable?”,
Holmstrup y cols. (33) estudian 101 lesiones orales
premalignas en 96 pacientes, constituidas por 42
leucoplasias homogéneas, 50 leucoplasias no ho-
mogéneas y 9 eritroplasias. En todos los casos se
procedié de un modo similar realizando una primera
biopsia, seguida de la escisién quirGrgica completa
de la lesién y de un seguimiento posterior. Se pudo
comprobar que con la escisién completa se produjo
una variacion diagnéstica en el 49% de los casos y
una variacién en el grado de displasia epitelial en el
79%. Ademas, con la escisibn completa aparecieron
7 casos de COCE y 70 con displasia o carcinoma in
situ. Tras el seguimiento de estas lesiones durante
un tiempo medio de 7,5 ahos 11 casos desarrollaron
un COCE. La conclusién de este trabajo es muy
importante ya que tras el anélisis estadistico se cons-
tata que ninguna variable fue significativa en relaciéon
con el riesgo de malignizacién incluyendo la presen-
cia de cualquier grado de displasia epitelial en la le-
sién completa.
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Estos estudios que deben ser ratificados por otros
nos vuelven a senalar la dificultad del diagndstico
clinico e histopatoldgico de la premalignidad oral y
la necesidad de seguir estudiando y buscando nue-
vos datos que sean capaces de predecir de un modo
incuestionable la potencialidad maligna de una le-
sién de la mucosa oral.

BIBLIOGRAFIA

1.

Lee JJ, Hong WK, Hittelman WN, Mao L,
Lotan R, Shin DM, et al. Predicting cancer
development in oral leukoplakia: ten years of
translational research. Clin Cancer Res. 2000;

6(5):1702-10.

. Krutchkoff DJ, Eisemberg E. Lichenoid dysplasia:

a distinct histopathology entity.Oral surg Oral Med
Oral Pathol 1985; 60(3):308-15.

. MacDonald DG, Rennie JS. Oral epithelial atypia

in denture induced hyperplasia, lichen planus and
squamous cell papilloma. Int J Oral Surg 1975;
4(1): 40-45.

. Mincer HH, Coleman SA, Hopkins KP.

Observations on the clinical characteristics of oral
lesions showing histologic epithelial dysplasia.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol 1972; 33(3): 389-
99.

. Hsue SS, Wang WC, Chen CH, Lin CC, Chen YK,

Lin LM. Malignant transformation in 1458 patients
with potentially malignant oral mucosal disorders:
a follow-up study based in a Taiwanese hospital.
J Oral Pathol Med 2007; 36(1): 25-9.

. Pindborg JJ, Reibel J, Holmstrup P. Subjectivity

in evaluating oral epithelial dysplasia, carcinoma
in situ and initial carcinoma. J Oral Pathol 1985;
14(9): 698-708.

. Abbey LM, Kaugars GE, Gunsolley JC, Burns

JC, Page DG, Svirsky JA, et al. Intraexaminer
and interexaminer reliability in the diagnosis of
oral epithelial dysplasia. Oral Surg Oral Med
Oral Pathol Oral Radiol Endod. 1995; 80(2):
188-91.

86 /AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

. Karabulut A, Reibel J, Therkildsen MH, Praetorius

F, Nielsen HW, Dabelsteen E. Observer variability
in the histologic assessment of oral premalignant
lesions. J Oral Pathol Med. 1995; 24(5): 198-
200.

. Brothwell DJ, Lewis DW, Bradley G, Leong I,

Jordan RC, Mock D, et al. Observer agreement
in the grading of oral epithelial dysplasia.
Community Dent Oral Epidemiol. 2003; 31(4):
300-5.

Fischer DJ, Epstein JB, Morton TH, Schwartz
SM. Interobserver reliability in the histo-
pathologic diagnosis of oral pre-malignant and
malignant lesions. J Oral Pathol Med. 2004;
33(2): 65-70.

Kujan O, Khattab A, Oliver RJ, Roberts SA,
Thakker N, Sloan P Why oral histopathology
suffers inter-observer variability on grading oral
epithelial dysplasia: an attempt to understand the
sources of variation. Oral Oncol. 2007; 43(3):
224-31.

Pindborg JJ. Céancer y precancer bucal. Buenos
Aires: Ed. Medica Panamericana SA, 1981.

van der Waal [, Axéll T. Oral leukoplakia: a
proposal for uniform reporting. Oral Oncol 2002;
38(6): 521-6.

Kiffer R, Lombardi T. Premalignant lesions of
the oral mucosa. A discussion about the place of
oral intraepithelial neoplasia (OIN). Oral Oncol.
2002; 38(2): 125-30.

Gonzalez-Moles MA. Comment on: Kuffer and
Lombardi “Premalignant lesions of the oral mu-
cosa. A discussion about the place of intra-
epithelial neoplasia”, Oral Oncology 2002; 38:
125-30. Oral Oncol. 2002; 38(8): 809-10.

Gale N, Pilch BZ, Sidransky D, El Naggar A,
Westra W, Califano J, et al. Epithelial precursors
lesions. En: BarnesL, Eveson JW, Reichart,
Sidransky D Eds. Pathology & Genetics Head and
Neck Tumours. Lyon: IARC Press-WHO Press,
2005, pp 177-9.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Kujan O, Oliver RJ, Khattab A, Roberts SA,
Thakker N, Sloan P. Evaluation of a new binary
system of grading oral epithelial dysplasia for
prediction of malignant transformation. Oral
Oncol 2006; 42(10): 987-93.

Cruz IB, Snijders PJ, Meijer CJ, Braakhuis BJ,
Snow GB, Walboomers JM, van der Waal I. p53
expression above the basal cell layer in oral muco-
sa is an early event of malignant transformation
and has predictive value for developing oral
squamous cell carcinoma. J Pathol. 1998; 184(4):
360-8.

Cruz I, Napier SS, van der Waal I, Snijders PJ,
Walboomers JM, Lamey PJ, Cowan CG, et al.
Suprabasal p53 immunoexpression is strongly
associated with high grade dysplasia and risk for
malignant transformation in potentially malignant
oral lesions from Northern Ireland. J Clin Pathol.

2002 ; 55(2): 98-104.

Gonzalez-Moles MA, Ruiz-Avila I, Rodriguez-
Archilla A, Martinez-Lara I. Suprabasal expression
of Ki-67 antigen as a marker for the presence
and severity of oral epithelial dysplasia. Head
Neck. 2000; 22(7): 658-61.

Takeda T, Sugihara K, Hirayama Y, Hirano M,
Tanuma JI, Semba I. Immunohistological
evaluation of Ki-67, p63, CK19 and p53
expression in oral epithelial dysplasias. J Oral
Pathol Med. 2006; 35(6):369-75.

Jordan RC, Macabeo-Ong M, Shiboski CH,
Dekker N, Ginzinger DG, Wong DT, Schmidt BL.
Overexpression of matrix metalloproteinase-1 and
-9 mRNA is associated with progression of oral

dysplasia to cancer. Clin Cancer Res. 2004;
10(19): 6460-5.

Seoane JM, Varela-Centelles PI, Ramirez JR,
Cameselle-Teijeiro J, Romero MA, Aguirre JM.
Heat shock proteins (HSP70 and HSP27) as
markers of epithelial dysplasia in oral leukoplakia.
Am J Dermatopathol. 2006; 28(5): 417-22.

Lépez M, Aguirre JM, Cuevas N, Anzola M,
Videgain J, Aguirregaviria J, Martinez de Pan-

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Aguirre Echebarria P, Aguirre Urizar JM.
Displasia epitelial. Concepto y significacion

corbo M. Gene promoter hypermethylation in oral
rinses of leukoplakia patients—a diagnostic and/
or prognostic tool?. Eur J Cancer. 2003; 39(16):
2306-9.

Lépez M, Aguirre JM, Cuevas N, Anzola M,
Videgain J, Aguirregaviria J, Castro A, de
Pancorbo MM. Use of cytological specimens for
p53 gene alteration detection in oral squamous
cell carcinoma risk patients. Clin Oncol (R Coll
Radiol). 2004; 16(5): 366-70.

Acha A, Ruesga MT, Rodriguez MJ, Martinez de
Pancorbo MA, Aguirre JM. Applications of the
oral scraped (exfoliative) cytology in oral cancer
and precancer. Med Oral Patol Oral Cir Bucal.
2005; 10(2): 95-102.

Ruesga MT, Acha-Sagredo A, Rodriguez MJ,
Aguirregaviria JI, Videgain J, Rodriguez C, de
Pancorbo Mde L, Aguirre JM. p16(INK4a)
promoter hypermethylation in oral scrapings of
oral squamous cell carcinoma risk patients.
Cancer Lett. 2007; 250(1): 140-5.

Sudbg J, Kildal W, Risberg B, Koppang HS,
Danielsen HE, Reith A. DNA content as a
prognostic marker in patients with oral leuko-
plakia. N Engl J Med. 2001; 344(17): 1270-8.

Sudbg J, Lippman SM, Lee JJ, Mao L, Kildal W,
Sudbg A, et al. The influence of resection and
aneuploidy on mortality in oral leukoplakia. N
Engl J Med. 2004; 350(14): 1405-13.

Curfman GD, Morrissey S, Drazen JM. Retraction:
Sudbg J et al. DNA content as a prognostic
marker in patients with oral leukoplakia. N Engl
J Med 2001;344:1270-8 and Sudbg J et al. The
influence of resection and aneuploidy on mortality
in oral leukoplakia. N Engl J Med 2004;350:1405-
13. N Engl J Med. 2006; 355(18): 1927.

Hirshberg A, Yarom N, Amariglio N, Yahalom R,
Adam [, Stanchescu R, Ben-Dov I, Taicher S,
Rechavi G, Trakhtenbrot L. Detection of non-
diploid cells in premalignant and malignant oral
lesions using combined morphological and FISH
analysis - a new method for early detection of

AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA/ 87



AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA
Vol. 24 - Nam. 1 - 2008

suspicious oral lesions. Cancer Lett. 2007;
253(2): 282-90.

32. Holmstrup P, Vedtofte P, Reibel J, Stoltze K. Long-
term treatment outcome of oral premalignant
lesions. Oral Oncol. 2006; 42(5): 461-74.

33. Holmstrup P, Vedtofte P, Reibel J, Stoltze K. Oral

premalignant lesions: is a biopsy reliable?. J Oral
Pathol Med. 2007; 36(5): 262-6.

88 /AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA

CORRESPONDENCIA

José M. Aguirre

Medicina Bucal. Departamento de Estomatologia.
Unidad de Patologia Oral y Maxilofacial.

Facultad de Medicina y Odontologia

Universidad del Pais Vasco EHU

Barrio Sarriena s/n. Leioa. 48940. Vizcaya. Espana

Email: josemanuel.aguirre@ehu.es



