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1. INTRODUCCION

1.1 Leucoplasias orales

La palabra leucoplasia deriva de las palabras griegas “leucos” que significa
blanco y “plakia”, que significa placa y fue por primera vez acuhado en 1877
por el dermatdlogo Erns Schwimmer para describir placas blancas a nivel de la
mucosa oral (1).

A lo largo de la historia, el término ha ido evolucionando y ha sufrido multiples
modificaciones. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1978 la
caracteriza como “un parche o placa blanca que no puede ser caracterizada
clinica o histopatologicamente como ninguna otra enfermedad” (ICD702)(2).

En 1994, durante el simposio internacional de lesiones orales que tuvo lugar en
Uppsala, quedo definida como “una mancha predominantemente blanca, que
no se puede caracterizar como otra lesion ni clinica ni histopatolégicamente y
que tiene tendencia a la transformacioén maligna” (3).

En el afio 2005 la OMS afiade a esta el adjetivo de “lesiones potencialmente
malignas” y en el aflo 2007 Warnakulasuriya establece la definicion que se ha
mantenido hasta la actualidad como placas predominantemente blancas, de
comportamiento cuestionable, habiendo excluido clinica e histopatolégicamente
otra enfermedad de apariencia blanquecina o algun desorden que no implique
un aumento de riesgo de cancer (4).

La prevalencia de las leucoplasias orales (LO) ha sido estudiada en multiples
poblaciones, encontrando tasas muy variables. En la revision sistematica sobre
prevalencia realizada por Petti y publicada en el afo 2003 se estima
aproximadamente en un 2% (5) y estos datos son muy similares a los
obtenidos en la revisidn sistematica para Cochrane realizada por Giovanni Lodi
y actualizada en 2006 (6). La prevalencia aumenta con la edad y parece afectar
en mayor medida a los hombres(7).
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Etiologia

La etiologia de la LO es multifactorial y el factor de riesgo que en mayor medida
se ha relacionado con su aparicion es el tabaco. Aproximadamente un 80% de
los pacientes que presentan LO son fumadores (8-9).

El alcohol actua como un factor de riesgo independiente y no existe relacion
con el tipo de bebida ni con el patron de consumo y el desarrollo de las LO
(10).

Actualmente no se dispone de datos concluyentes sobre el papel que pueden
tener las infecciones por Candida albicans, el virus del papiloma humano (HPV)
y otros agentes como el Virus Epstein Bar (VEB), por lo que su transcendencia
en la etiologia de las leucoplasias es controvertida. De igual modo es discutido
que otros factores como la diabetes, el indice de masa corporal y la toma de
frutas y verduras puedan estar relacionados con su desarrollo (11-13).

Clinica, diagnostico e histopatologia

Las LO son maculas blanquecinas, frecuentemente asintomaticas, que pueden
localizarse en toda la mucosa oral y en el labio. Su aspecto es muy variable y
por ello se suelen clasificar en dos grandes grupos: las LO homogéneas y las
LO no homogéneas. Las primeras son finas, planas, presentan un color
uniforme y son mas frecuentes. Las LO no homogéneas, por el contrario,
suelen presentar irregularidades y se pueden subdividir a su vez en formas
verrucosas, nodulares, eritroleucoplasias y leucoplasia verrucosa proliferativa
(14).

Se pueden emplear diferentes niveles de certeza a la hora de acufiar el término
leucoplasia (factor C), como un concepto basado solamente en la clinica (C1-
C2) o un concepto clinicopatolégico (C3-C4) (15).

C1 Evidencia en una unica visita mediante inspeccion y palpacion
(diagndstico clinico provisional)

C2 Evidencia obtenida mediante la eliminacion de los factores
etiologicos (diagnostico clinico definitivo)

C3 Como C2, pero anadiendo biopsia incisional (diagnostico
histopatolégico provisional)




C4

Evidencia tras la escision y el examen histologico de la muestra
(diagnéstico histopatoldgico definitivo)

La biopsia incisional con bisturi y el examen histopatoldgico constituyen el gold
standard en el diagnostico (16).

A los pacientes que presenten lesiones sospechosas de LO se les debe
realizar una historia clinica y una exploraciéon de toda la cavidad oral. Se
debera llevar especial atencion en detectar posibles factores irritantes como el
tabaco, el alcohol, determinados colutorios 0 a las proétesis dentales mal
ajustadas. Se debe intentar eliminar todas las posibles causas y realizar un
control transcurridas 2-4 semanas para volver a revaluar las lesiones. Si estas
persisten se recomienda la realizacién de una biopsia incisional de la lesion.

Las LO se pueden clasificar histopatolégicamente en 5 estadios, segun la
clasificacion de la OMS de 2005 (17).

Hiperplasia Puede localizarse en la capa espinosa
escamosa (acantosis) y /o en la capa de basal o
parabasal (hiperplasia de células basales); la
arquitectura  muestra una estratificacion
regular sin atipia celular.

Displasia leve Las alteraciones arquitectonicas se limitan al
tercio inferior del epitelio y se acompafian
por atipia citologica.

Displasia Las  alteraciones  arquitectonicas  se
moderada extienden al tercio medio del epitelio; si se
aprecia un grado alto de atipia citologica se
puede plantear aumentar el estadio.

Displasia severa Las alteraciones arquitectonicas alcanzan
mas de dos tercios del epitelio; si se
aprecian alteraciones en la arquitectura del
tercio medio, pero con un grado elevado de
atipia, se puede plantear pasar de estadio
moderado a severo.

Carcinoma in situ Alteraciones de espesor completo o casi
completo en las capas celulares viables,
acompanado de marcada atipia citologica

Los criterios empleados por la OMS para el diagnéstico de displasia son los
siguientes:
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- Estratificacion irregular del epitelio.

- Pérdida de polaridad de las células basales

- Crestas epiteliales interpapilares en forma de gotas.
- Incremento de figuras mitéticas y mitosis en la mitad superficial del epitelio.
- Queratinizacion de células aisladas.

- Alteraciones en la forma y el tamafio nuclear.

- Alteraciones en la forma y el tamario celular.

- Incremento del ratio nucleo/citoplasma.

- Nucleos agrandados.

- Nucléolos agrandados.

- Hipercromatismo nuclear.

- Figuras mitéticas atipicas.

El diagndstico diferencial se establece predominantemente con entidades como
el liquen plano, el lupus eritematoso, las candidiasis orales, la lengua
geografica, la leucoplasia vellosa, las quemaduras quimicas, las lesiones
traumaticas, el nevus blanco esponjoso, las lesiones papilomatosas y las
lesiones sifiliticas.

Tratamiento

El manejo clinico de las LO es complejo y a lo largo de los afos se han ido
proponiendo un amplico abanico de tratamientos para intentar controlarlas.
Estos engloban desde la simple observacion hasta la completa reseccion
quirurgica con margenes de seguridad de la lesion.

La importancia del tratamiento radica en que son lesiones potencialmente
malignas, que pueden degenerar a un carcinoma oral de células escamosas
(COCE) y son dificiles de controlar debido a sus altas tasas de recidiva.

Lo tratamientos mas empleados son: la cirugia, la electrocirugia, la criocirugia,
el uso de agentes topicos como la bleomicina y la vitamina A, o sistémicos
como la vitamina A, los beta-carotenos, los licopenos y los retinoides, la terapia
fotodinamica y el laser.
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En la actualidad los tratamientos topicos y sistémicos se relacionan con
mayores tasas de recidiva y de transformacion maligna, a la vez que pueden
presentar efectos secundarios importantes, con lo que su uso parece mas
limitado (18). Por el contrario, las publicaciones revisadas indican que la
cirugia y el laser son los que proporcionan un mayor control de la enfermedad.
Se deben tener en cuenta dos premisas importantes a la hora de evaluar estos
tratamientos. Por un lado, actualmente no existen ensayos clinicos
randomizados que comparen la efectividad en prevenir la transformacion
maligna y las recidivas entre los distintos tratamientos y ademas, por ahora, no
se ha demostrado que ningun tratamiento evite la degeneracion maligna de las
LO, aunque si que parece recomendable tratar las LO, presenten o no displasia
(6,7,15,16,18-24).

La tasa anual de transformacion maligna de las LO se estima del 2-3%,
pudiendo degenerar a un carcinoma escamoso de cabeza y cuello, que ocupa
el sexto cancer en frecuencia a nivel mundial y es considerado como un
importante problema de salud publica, debido a su mal prondéstico y alta tasa de
mortalidad y morbilidad (15).

La deteccion precoz de estas lesiones intraorales incrementan las tasas de
supervivencia; por esta razon, un tratamiento precoz y poco invasivo, con bajas
tasas de recurrencia, seria el indicado para estos pacientes (24-26).

1.2 Laser de dioxido de carbono

El laser de CO; lo inventé Patel en 1963, pero no fue hasta 1978 que Ben-
Bassat describid su uso para el tratamiento de lesiones intraorales. Desde
entonces, numerosos estudios han descrito las ventajas y efectividad, no solo
para el tratamiento de las lesiones intraorales, sino también para lesiones
maxilofaciales y de la region anatomica de la cabeza y el cuello (20,22,25).

Posee una luz que se encuentra dentro del espectro infrarrojo y una longitud de
onda de 10.600nm. Ello favorece una buena absorcion por parte del agua intra
y extracelular, lo que ocasiona un rapido calentamiento de las zonas tratadas,
provocando dafio térmico, que en teoria sella los vasos linfaticos y sanguineos
(27).
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Permite realizar vaporizacién o escisidn de las lesiones. La vaporizacion se
prefiere para lesiones de gran tamafo y superficiales. Las lesiones de pequefio
tamafno se pueden tratar con cualquiera de las dos técnicas, pero para las
lesiones grandes o multiples se prefiere la vaporizacién, para evitar
retracciones, problemas funcionales y minimizar el dolor postoperatorio
(20,21,24,25). También se ha empleado el laser de CO; para la escisién de
carcinomas escamosos de pequefio tamano (T1/T2), obteniendo resultados
equiparables a la cirugia (28).

Vaporizacion Escision

El laser de CO,, en comparacion con los demas tratamientos, presenta varias
ventajas. Por un lado, es un instrumento rapido y preciso y permite una buena
coagulacién del campo quirurgico y un buen sellado de los vasos linfaticos de
la zona. Gracias a esto se consigue que los pacientes experimenten menos
dolor y edema en el postoperatorio, ademas de una excelente cicatrizacion.
Ademas, se puede realizar de forma ambulatoria y sin la necesidad de utilizar
suturas, apositos ni injertos. Como desventajas, destaca la necesidad de un
equipamiento que en ocasiones puede resultar costoso y un cirujano entrenado
en su uso. Otra desventaja es que se necesita una biopsia previa antes de
realizar el tratamiento, si solo se emplea la vaporizacién (29-37).
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2. JUSTIFICACION DE LA TESIS Y DE LA UNIDAD TEMATICA DE LA
TESIS

El tratamiento de las lesiones leucoplasicas intraorales es de gran interés, ya
que estan consideradas como las lesiones premalignas mas frecuentes de la
cavidad oral. La tasa anual de malignizacion se estima del orden del 2-3%. La
degeneracion a carcinoma escamoso de la cavidad oral se asocia a unas bajas
tasas de supervivencia (30-40%) a los 5 afos del diagndstico (6). La necesidad
de encontrar un tratamiento que sea capaz de prevenir esta transformacién
maligna y a la vez tener minimos efectos secundarios se ha convertido en el
objetivo de los distintos grupos de trabajo.

Se han descrito en la bibliografia multiples tratamientos, pero parece que la
cirugia y el laser son los métodos que permiten un mejor control de las
lesiones.

Actualmente continuan existiendo dudas acerca del manejo mas adecuado de
estas lesiones. Los estudios publicados para la realizacion de esta tesis
doctoral abordan especificamente el tratamiento de las lesiones leucoplasicas
mediante el laser de diéxido de carbono.

Se presentan dos publicaciones, en las que por un lado se realiza una puesta
al dia y una revisidn sistematica del tema y por otro lado se aporta la
experiencia del Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Universitario
Vall D"Hebron.
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Publicacion 1

Mogedas-Vegara, A, Hueto-Madrid, JA, Chimenos-Kustner E,
Bescos-Atin C. The Treatment of oral leukoplakia with the COglaser: A
retrospective study of 65 patients. J Craniomaxillofac Surg, 2015;43(5):667-81.

Se presenta un estudio retrospectivo sobre el tratamiento de las lesiones
leucoplasicas orales mediante el laser de dioxido de carbono en una muestra
de 65 pacientes tratados en el Hospital Universitario Vall D"Hebron por el
Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial.

Publicacion 2

Mogedas-Vegara, A, Hueto-Madrid, JA, Chimenos-Kustner E,
Bescds-Atin C. Oral leukoplakia treatment with the carbon dioxide laser: A
systematic review of the literature. J Craniomaxillofac Surg, 2016;44:331-6.

Se presenta una revision sistematica sobre el tratamiento de las lesiones
leucoplasicas mediante el laser de dioxido de carbono. Esta publicacion es la
primera revision sistematica publicada en la literatura al respecto.
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3. OBJETIVOS

En la experiencia del Servicio de Cirugia Oral Y Maxilofacial del Hospital
Universitario Vall D"Hebron se pretende analizar el tratamiento de las lesiones
leucoplasicas orales mediante el laser de diéxido de carbono a través de un
estudio de cohortes en una muestra de 65 pacientes con el objetivo de:

1.- Determinar las tasas de recurrencia.

2.- Determinar las tasas de transformacion maligna.

3.- Determinar la existencia posibles factores relacionados con la tasa de
recurrencia y de transformacién maligna.

4.- Cuantificar las complicaciones asociadas al procedimiento.
Realizar una revision sistematica de la literatura sobre el laser de didxido de
carbono en el tratamiento de las lesiones leucoplasicas orales con el fin de

recopilar:

5.-Resultados de la técnica, determinando la tasa de recurrencia y las de
transformacion maligna, asi como de las complicaciones asociadas.

6.-Analizar los posibles factores relacionados con las tasas de recurrencia y de
transformacion maligna.
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4. PUBLICACIONES

Publicacion 1

Mogedas-Vegara, A, Hueto-Madrid, JA, Chimenos-Kustner E,
Bescos-Atin C. The Treatment of oral leukoplakia with the COglaser: A
retrospective study of 65 patients. J Craniomaxillofac Surg, 2015;43:667-81.
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The use of CO, laser has become a routine procedure for the treatment of oral leukoplakia. In this
retrospective study, we evaluated 65 patients with oral leukoplakia treated with CO, laser vaporization.
The main location was the tongue (n = 21/65, 32.3%). The initial biopsy showed mild/moderate dysplasia
in almost half the patients (n = 29, 44.6%) and hyperplasia without dysplasia in around a third of the
patients (n = 21, 32.3%). The recurrence and malignant transformation rates were 33.8% (n = 22) and
15.4% (n = 10), respectively. The follow-up mean (standard deviation) was 15.0 (10.6) months. The
procedure-related complications rate was 7.7% (n = 5). The Kaplan—Meier curves for time to recurrence
showed differences only for gingiva lesions compared to tongue lesions (log rank, p = 0.032). Malignant
leukoplakia transformation is independent of treatment, although it seems advisable to treat leukoplakia
with or without dysplasia.

© 2015 European Association for Cranio-Maxillo-Facial Surgery. Published by Elsevier Ltd. All rights

reserved.

1. Introduction

The World Health Organization (WHO) first defined oral leu-
koplakia as a white patch or plaque that could not be characterized
clinically or pathologically as any other disease (Axell et al., 1996).
At a workshop coordinated by the WHO in 2005, “potentially ma-
lignant disorder” was the preferred terms, with the working group
agreeing that the term leukoplakia should be used to recognize
“white plaques of questionable risk having excluded (other) known
diseases or disorders that carry no increased risk for cancer”
(Warnakulasuriya et al,, 2007). Prevalence of oral leukoplakia is
reported to be approximately 2% (Petti, 2003; Brouns et al,, 2013a,
2013b) and the annual malignant transformation rate is estimated
to be between 0.13% and 17.5% (Deppe et al., 2012; Kumar et al,,
2013; Brouns et al, 2014). Leukoplakia is considered to be the
most common premalignant lesion of the oral cavity; its occurrence
is related to smoking, with alcohol as an independent factor. The

* Corresponding author. Carrer Enric Granados 67,3°,1, 08008 Barcelona, Spain.
Tel.:+34 636578302.
E-mail address: Alfonso.mogedas@icloud.com (A. Mogedas-Vegara).

http://dx.doi.org/10.1016/j.jcms.2015.03.011

role played by human papilloma virus is currently unknown (Van
der Waal, 2009). Risk factors associated with malignant leukopla-
kia transformation are: female gender, longer duration, non-
smokers, location on the tongue, size >200 mmZ, nonhomogeneous
type and presence of Candida albicans, or epithelial dysplasia (Van
der Waal, 2009, Ho et al., 2013). Head and neck cancers are the sixth
most common cancer worldwide and are considered an important
public health problem because of the poor prognosis and associated
high morbidity and mortality (Jerjes et al.,, 2011).

Incisional biopsy and histopathological examination are the
gold standard in diagnosis. Early detection of oral lesions increases
survival rates; hence, early and minimally invasive treatment
would be indicated for those patients who would be expected to
have low recurrence rates (Deppe et al., 2012; Brouns et al., 2013a;
Kumar et al,, 2013). Several treatments have been suggested in the
literature, including surgery, electrosurgery, cryosurgery, topical
agents (bleomycin, vitamin A), systemic agents (f-carotene, lyco-
pene, retinoids), CO; laser and photodynamic treatment, although
surgery and CO, laser are most frequently used. There is still no
evidence that treatment prevents malignant transformation,
although it seems advisable to treat oral leukoplakia with or
without dysplasia (Horch et al., 1986; Chandu and Smith, 2005; Van

1010-5182/© 2015 European Association for Cranio-Maxillo-Facial Surgery. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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der Waal, 2009; Santos et al., 2010; Yang et al., 2011; Song and
Franco, 2011; Brouns et al.,, 2014).

New technologies and improvements in oral and maxillofacial
surgery and especially in laser surgery prove less invasive and more
comfortable for patients. The use of CO, laser is becoming
increasingly common in the treatment of oral leukoplakia and
malignant tumours, with outcomes, advantages and disadvantages
fully reported in the literature (Chandu and Smith, 2005;
Escribano-Bermejos and Bascones-Martinez, 2009; Yang et al.,
2011; Deppe et al., 2012; Goodson et al., 2012). CO, laser can be
used for both excision and vaporization. For vaporization, preferred
for large lesions, a prior biopsy is necessary (Chandu and Smith,
2005; Santos et al., 2010; Deppe et al., 2012; Brouns et al., 20133,
2014). Vaporization has also been used to resect small (T1/T2)
oral squamous cell carcinoma (OSCC), with results comparable to
those of surgery (Jerjes et al., 2011).

We retrospectively reviewed the results for a sample of patients
with oral leukoplakia treated with CO; laser. Our main objective
was to evaluate treatment results, and our secondary objectives
were to determine the recurrence and malignant transformation
rates, to quantify complications associated with the procedure, and
to suggest a follow-up protocol.

2. Material and methods

A total of 65 patients were treated with CO, laser vaporization
between January 2010 and April 2013. Medical records were
reviewed to evaluate demographic data, history of OSCC, location of
the lesion, histological malignancy grade, complications, re-
currences, and malignant transformation.

A histopathological diagnosis of leukoplakia was obtained prior
to surgery on the basis of an incisional biopsy. All surgical pro-
cedures were performed under local anesthesia via local tissue
infiltration with articaine hydrochloride (72.0 mg) and epineph-
rine (0.018 mg). A Lumenis CO; laser (10.6-um wavelength) set up
in superpulse focused mode was used for vaporization (15 W). The
mucosa—handpiece distance was 15—20 mm, handpiece focus
length was 125 mm, laser exposure was 20 s, spot diameter was
0.3 mm, and fluence energy was 4,244 J/cm?. Depending on the
location of the lesion, buccal mucosa, lip, or tongue were sepa-
rated using gauze. The laser was tested on a moist gauze prior to
each surgery, and the mandatory special mask and glasses were
worn. A high-potency vacuum device was used to aspirate the
laser plume. Clinical pictures of the oral leukoplakia were taken in
the operation room and during follow-up. Prescribed for post-
operative care were 0.12% chlorhexidine gel and 600 mg of
ibuprofen every 8 h. Follow-up examinations were performed
according to our protocol on day 7 after surgery, every 3 months in
the first year, every 6 months in the second year, and annually
thereafter.

2.1. Statistical analysis

Demographic and clinical variables were analyzed descriptively,
and categorical variables were reported as frequencies and per-
centages. The Shapiro—Wilks statistic was used to test the distri-
bution of continuous variables, described as mean (standard
deviation) if they followed a normal distribution or as median
(interquartile range) otherwise. Kaplan—Meier curves with log-
rank tests were used to assess time to recurrence and malignant
transformation according to the different clinical characteristics of
interest. Univariate Cox regression was used to identify risk factors
for recurrence and malignant transformation, calculating the haz-
ard ratio (HR) and establishing a 95% confidence interval (95% CI). A
p value of less than 0.05 in these tests was considered to indicate

statistical significance. SPSS 18.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA) was used for all statistical analyses.

3. Results

The study cohort consisted of 65 patients who underwent
vaporization at our center between January 2010 and April 2013.
The median follow-up was 15.0 (0.3—38.7) months. Demographic
and clinical characteristics of the patients are summarized in Table 1.
Just under half the patients were male (n = 32, 49.2%), patient mean
age at surgery was 66.2 (13.1) years, and 15 patients (23.1%) had a
history of OSCC. Primary sites were mainly identified in the tongue
(n = 21, 32.3%) and the gingiva (n = 19, 29.2%). The initial biopsy
showed mild/moderate dysplasia in almost half the patients (n = 29,
44.6%) and hyperplasia without dysplasia in around a third of pa-
tients (n = 21, 32.3%). Half the gingiva lesions presented no dysplasia
(n = 10/19, 52.6%). The procedure-related complications rate was
7.7% (n = 5), with all complications associated with postoperative
pain that required nonsteroidal anti-inflammatory drug treatment.

During follow-up, 22 patients (33.8%) had a recurrence, repre-
senting an annual rate of 35.3% (95% Cl = 22.1-53.4). The main
characteristics of this group and potential risk factors for recur-
rence are summarized in Table 2. No differences were observed by
gender, smoking and alcohol consumption, number of lesions,
histological grade, or previous history of OSCC. Lesion location in
the gingiva as opposed to the tongue was found to be a risk factor.
Kaplan—Meier curves for time to recurrence (Fig. 1) showed
differences only for lesion location in the gingiva compared to the
tongue (log rank, p = 0.032).

During follow-up, 10 patients (15.4%) presented with malignant
transformation, representing an annual rate of 12.3% (95%
Cl = 6.0—22.7). The main characteristics of this group and potential
risk factors for malignant transformation are summarized in Table 3.
No differences were observed by gender, smoking and alcohol
consumption, number of lesions, or histological grade. Lesion
location in the gingiva as opposed to the tongue a history of OSCC
showed a tendency to be risk factors for malignant transformation.

Table 1
Demographic and clinical data.
Total Recurrence Malignant
n (%) n (%) transformation
(n = 65) (n=22) n (%)
(n=10)
Mean age (y) 66.2 66.6 66.6
Male 32(49.2) 9(40.9) 5(50)
Smokers 36 (55.4) 13(59.1) 4(40)
Alcohol consumers 25 (38.5) 9(40.9) 5(50)
Leukoplakia location

Tongue 21(32.3) 7(31.8) 4 (40)

Gingiva 19(29.2) 10 (45.5) 3(30)

Lip 5(7.7) 2(9.1) -

Buccal mucosa 10(15.4) 1(4.5) 2(20)

Floor of mouth 4(6.2) 1(45) 1(10)

Retromolar trigone 3(4.6) 1(4.5) -

Palate 3(4.6) 0 -
Multiple sites 15(23.1) 7(31.8) 2(20)
Dysplasia grade

0 21(32.3) 7(31.8) 2(20)

1 29 (44.6) 12 (54.5) 4(40)

2 8(12.3) 2(9.1) 2(20)

3 7(10.8) 1(4.5) 2(20)
0SCC history 15(23.1) 7(31.8) 6 (60)
Complications 5(7.7) 3(13.6) 2(20)
Re-vaporization 20(30.8) 20 (90.9) -
Malignant transformation 10(15.4) 5(22.7) -
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Table 2 Table 3
Recurrence group characteristics. Malignant transformation group characteristics.

Characteristic n (%) HR (95% CI) Characteristic n (%) HR (95% CI)
Gender Gender

Male 9/32 (28.1) 1.00 Male 5/32 (15.6) 1.00

Female 13/33 (39.4) 1.24 (0.53-2.91) Female 5/33 (15.1) 1.52 (0.40-5.71)
Tobacco Tobacco

Nonuse 9/29 (31.0) 1.00 Nonuse 6/29 (20.6) 1.00

Use 13/36 (36.1) 1.37 (0.59-3.21) Use 4/36 (11.1) 0.42 (0.11-1.52)
Alcohol Alcohol

Nonuse 13/40 (32.5) 1.00 Nonuse 5[40 (12.5) 1.00

Use 9/25 (36.0) 1.17 (0.50-2.73) Use 5/25 (20.0) 1.77 (0.47-6.63)
Leukoplakia location Leukoplakia location

Other 5/25 (20.0) Other 3/25 (12.0) -

Tongue 7/21 (33.3) 1.00 Tongue 421 (19.0) 1.00

Gingiva 10/19 (52.6) 2.84 (1.07-7.54) Gingiva 3/19 (15.7) 1.61 (0.35-7.44)
Multiple locations Multiple locations

No 15/50 (30.0) 1.00 No 8/50 (16.0) 1.00

Yes 715 (46.7) 1.34 (0.54-3.29) Yes 2/15 (13.3) 0.27 (0.34-2.22)
Dysplasia grade Dysplasia grade

0 7/21 (33.3) 2.84(0.73-11.01) 0 2/21(9.5) 0.30 (0.05-1.81)

1 12/29 (41.4) 44.44 (0.69-8.65) 1 4/29 (13.7) 0.33(0.78-1.4)

>2 3/15 (20.0) 1.00 >2 4/15 (26.6) 1.00
0OSCC history 0OSCC history

No 15/50 (30) 1.00 No 4/50 (8) 1.00

Yes 715 (16.7) 0.74 (0.30-1.83) Yes 6/15 (40%) 2.25 (0.62-8.10)

CI, confidence interval; HR, hazard ratio.

4. Discussion

Early detection of premalignant and malignant intraoral lesions
improves long-term survival rates and minimizes treatment re-
quirements (Deppe et al., 2012; Ho et al., 2013). Diagnoses of leu-
koplakia can be classified according to levels of certainty (C-factor),
in clinical terms (C1—C2) or in pathological terms (C3—C4). In this

I, confidence interval; HR, hazard ratio.

study we used a C3 factor, based on evidence obtained by the
elimination of suspected etiologic factors during a follow-up period
of 2—4 weeks and the absence of any suspected etiological factors,
complemented by incisional biopsy (Van der Waal, 2009). Although
the histopathological diagnosis was made by incisional biopsy, a
recent study has shown that there may be discrepancies between
the results for incisional biopsy compared to excisional biopsy,
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Fig. 1. Kaplan—Meier curves for time to recurrence showed differences only for the location of the lesion in the gingiva compared to the location on the tongue (log rank p = 0.032).
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Table 4

Recurrence and malignant transformation rates.
First author, year Patients Lesions Recurrence Malignant Follow-up

(n) transformation

Brouns 35 35 40% 14% 61.5 mo
2013
Jerjes 77 123 19.5% 10.4% 64y
2012
Deppe 119 120 23.3% 0.83% 75 mo
2012
Yang 114 114 17.5% 11.4% 34y
2011
Van der Hem 200 282 9.9% 1.1% 52 mo
2005
Chandu 43 73 28.9% 7.3% 47.2 mo
2005
Thomson & Wylie 57 55 24% 7% 4y
2002
Schoelch 1999 55 55 38.18% 9.09% 32 mo
Chiesa 167 167 34.73% 3% 5y
1993
Horch 50 50 22% NA 37 mo
1986

producing a potential underdiagnosis of dysplastic lesions by 28%
and masking an OSCC diagnosis in 9% of cases (Goodson et al., 2012;
Brouns et al., 2014). Differential diagnoses for white lesions of the
oral cavity are candidiasis, lupus erythematosus, lichen planus,
traumatic irritative lesions, aspirin-induced necrosis, syphilis,
papilloma, hereditary white lesions and geographic tongue
(Escribano-Bermejos and Bascones-Martinez, 2009; Brouns et al.,
2013b). The most commonly reported location of leukoplakia is
the lateral border of the tongue (Escribano-Bermejos and Bascones-
Martinez, 2009; Brouns et al., 2013a, 2014). In our cohort, the
tongue was also the most frequent location (n = 21, 32.3%).
Although there is no scientific evidence that any treatment
prevents the onset of OSCC, it is safe to treat and successively
follow up leukoplakia whether or not dysplasia is present
(Chandu and Smith, 2005; Van der Waal, 2009; Santos et al., 2010;
Jerjes et al., 2011; Yang et al,, 2011; Goodson et al., 2012; Ho et al.,
2013). Dysplasia severity is the most common risk factor associ-
ated with malignant transformation (Chandu and Smith, 2005;
Goodson et al.,, 2012); however, we could not demonstrate this
fact in our sample. No randomized trials are reported in the
literature that compare surgery with CO; laser in terms of local
recurrence and malignant transformation (Brouns et al., 2013a).
The recurrence and malignant transformation rates for our sam-
ple were 33.8% and 15.4%, respectively, comparable with those
found in literature (7.7%—40% for recurrences and 0.83%—14% for
malignant transformation; Table 4) (Chiesa et al., 1993; Schoelch
et al., 1999; Thomson, 2002; Thomson and Wylie, 2002; Chandu
and Smith, 2005; Van der Hem et al., 2005; Yang et al., 2011;
Deppe et al., 2012; Jerjes et al., 2012; Brouns et al., 20133, 2014).
It is currently unknown whether resection margin width is a
factor in recurrence, and no molecular marker currently exists
that determines this risk. No uniform criteria are available,
although it is recommended to respect a few millimeters to the
margin; nonetheless, it has been shown that there may be
changes in the cell nucleus beyond where the leukoplakia is
visible (Van der Waal, 2009; Brouns et al., 2014). Slaughter et al.
first used the term “field of cancerization” in 1953 (Slaughter
et al, 1953), on realizing that patients with OSCC frequently
presented with premalignant lesions and often had multiple
primary tumors in the upper aerodigestive tract (UADT), and
hypothesized that the UADT epithelium showed a higher pro-
portion of premalignant lesions than other tissues because of
multiple genetic abnormalities in the whole tissue region

(Thomson, 2002; Thomson and Wylie, 2002; Feller and Lemmer,
2011).

In our sample of 65 patients, of 15 (23.1%) with a history of OSCC,
7 had recurrences and 6 presented with malignant transformation.
For patients with a previous history of OSCC, no statistically sig-
nificant differences were observed with the occurrence of re-
currences, whereas a trend was evident for the case of malignant
transformation (2.25 [0.62—8.10]).

Malignant transformation of leukoplakia is independent of
treatment, and it seems that areas with molecular preneoplastic
changes may lead to multiple lesions (Yang et al,, 2011; Ho et al,
2013; Kumar et al, 2013; Lépez-Jornet and Camacho-Alonso,
2013). Despite advances in molecular biology, there are currently
no markers to predict malignant transformation of oral leukopla-
kia; hence, several authors recommend excision of any leukoplakia
whether or not dysplasia is present (van der Waal., 2009; Ho et al.,
2013; Kumar et al., 2013; Brouns et al., 2014).

Although different laser types have been used in the treatment
of oral leukoplakia, including neodymium:yttrium-aluminium
garnet (Nd:YAG), potassium-titanyl-phosphate (KTP) and argon
lasers, the CO, laser is the most frequently used (Novakovic et al,,
2011).

Nd:YAG lasers (wavelength 1,064 nm) are the second most
popular lasers for leukoplakia vaporization and intraoral tumor
excision after the CO, lasers. They are recommended for patients
with hemorrhage risk due to their higher potency and deep
penetration, but higher postoperative pain rates have been re-
ported for Nd:YAG lasers compared with CO; lasers (Ishii et al.,
2003). Vivek et al. (2008) reported recurrence and a malignant
transformation rate of 10.71% after 3 years of follow-up of a group
of 28 patients treated with Nd:YAG laser. White et al. reported a
recurrence rate of 27.2% (6/22) for the YAG laser and 23.5% (4/17) for
the CO; laser (White et al., 1998).

KTP laser penetrates deeper into the tissue (wavelength
532 nm) and is frequently used to coagulate vascular lesions. Lim
et al. compared KTP laser and CO; laser for leukoplakia ablation,
reporting recurrence rate of 25% and 39.5%, respectively, and ma-
lignant transformation rates of 13.3% and 6.6%, respectively (Ishii
et al., 2003; Lim et al., 2010).

Currently there is no evidence about the possible value of
follow-up. However, due to the high recurrence rate, we recom-
mend follow-up every 3 months in the first year, every 6 months in
the second year, and annually for life thereafter (Van der Waal,
2009). Clinical examination and photographs are essential to
observe the evolution of lesions. New biopsies are mandatory if
changes are detected on inspection or palpation (Lopez-Jornet and
Camacho-Alonso, 2013).

5. Conclusion

The use of CO, laser for the treatment of oral leukoplakia is a
reliable, reproducible technique associated with a very low com-
plications rate. Recurrence and malignancy rates for our cohort
(33.8% and 15.4%, respectively) were similar to rates (7.7% and 40%
for recurrences and 0.83% and 14% for malignancies) reported for
other studies (Chiesa et al.,, 1993; Schoelch et al., 1999; Thomson,
2002; Thomson and Wylie, 2002; Chandu and Smith, 2005; Van
der Hem et al., 2005; Yang et al.,, 2011; Deppe et al., 2012; Jerjes
et al,, 2012; Brouns et al., 2013a, 2014). We would recommend
close lifelong follow-up with photographs, along with new biopsies
when changes are detected. Future development of molecular
markers may help to determine the risk of malignant leukoplakia
transformation and to choose the best treatment.
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RESUMEN DE LA PUBLICACION 1

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo en 65 pacientes que presentaban
leucoplasias orales y fueron tratados mediante vaporizacion con laser de CO,
en el Hospital Universitario Vall D"Hebron en el periodo de tiempo comprendido
entre enero de 2010 y abril de 2013. Se recogieron los siguientes datos
demograficos y clinicos:

- Edad

- Sexo

- Consumo de tabaco

- Consumo de alcohol

- Localizacion de la LO

- Presencia de la LO en varias localizaciones
- Grado de displasia

- Antecedente de COCE

- Complicaciones

- Tasa de recurrencias

- Tasa de transformacion maligna

Previo al tratamiento de la lesion, se realizé un diagnostico anatomopatoldgico
de confirmacion de leucoplasia mediante biopsia incisional. Todos los
procedimientos se realizaron de forma ambulatoria bajo anestesia local
utilizando cartuchos que contenian hidrocloruro de articaina (72,0 mg) vy
epinefrina (0,018 mg).

El modelo de laser de CO, empleado fue el Lumenis (longitud de onda
10060nm) vy se programo en el modo superpulsado con potencia nominal de
15W. La distancia de la pieza de mano a la mucosa fue de 15-20 mm, la
exposicion de laser fue de 20s , el diametro del spot de 0.3mm vy la fluencia de
4,244 J/cm2. El primer ayudante separé la mucosa yugal, labio o lengua con la
ayuda de gasas dependiendo de la localizacién de la lesion. Durante el
procedimiento fue obligatorio el uso de mascarillas y gafas protectoras. Previo
a los procedimientos, el laser se comprobd encima de una gasa humeda. El
humo resultante de la abrasién de los tejidos fue aspirado mediante un

7R



aspirador de alta potencia con filtrado de microparticulas. Todos los casos se
registraron mediante fotografias preoperatorias y en la mayoria de ellos tras el
control en las consultas externas. Los pacientes recibieron de forma
postoperatoria indicaciones de cuidado de la herida quirurgica mediante gel de
Clorhexidina 0,12% cada 8h y se les administré una pauta antiinflamatoria con
Ibuprofeno 600mg/8h, alterno cada 4h con un analgésico si fuera necesario. Se
les informo de la necesidad de acudir a urgencias del Hospital Universitario Vall
D Hebron si apareciera alguna complicacién o el dolor no fuera correctamente
manejado con la pauta prescrita.

Se realiz6 un control semanal de los pacientes y posteriormente cada 3 meses
durante el primer afio en el que se controlo la evolucion de las heridas y la tasa
de recidivas y malignizaciones. El segundo afio se realiz6 un control cada 6
meses Yy a partir del tercer afio de forma anual.

Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de las variables demograficas y clinicas. Las
variables categoricas se presentan como porcentajes y frecuencias. Se evalu6
la distribucion de las variables continuas mediante el estadistico de Shapiro-
Wilks y se describieron como media y desviacidn estandar si siguen una
distribucion normal o como mediana y rango intercuartil en caso contrario.

Para la comparacion de los tiempos hasta la recidiva y la malignizacion en
funcién de las diferentes caracteristicas clinicas de interés se utilizo la curva de
Kaplan-Meier con el estadistico de log-rank.

Para identificar los factores de riesgo de recidiva de lesion leucoplasica y de
malignizacion se utilizé un modelo univariante de regresion de Cox, calculando
la hazard ratio (HR) y estimando su intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
El nivel de significacion estadistica se fijo en p<0.05. Los calculos se realizaron
con el programa SPSS 18.0.
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Resultados

La cohorte de estudio esta formada por 65 pacientes que fueron sometidos a
vaporizacion de las LO en nuestro centro entre enero de 2010 y abril de 2013.
La mediana de tiempo de seguimiento fue de 15,0 meses, con valores
comprendidos entre 0,3 y 38,7 meses. Las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes se presentan en detalle en la tabla 1, a destacar: la
edad media (DE) de los pacientes en el momento de la intervencion fue de 66,2
(13,1) anos, la mitad de ellos eran hombres (32, 49,2%) y 15 pacientes (23,1%)
presentaban antecedentes de COCE. La localizacion mas frecuente de las
lesiones fue la lengua (21, 32,3%) seguida de la encia (19, 29,2%) y el grado
de afectacidn histolégica mas habitual fue el de displasia leve (29, 44,6%)
seguido de la hiperplasia sin displasia (21, 32,3%). La mitad de las lesiones
localizadas en la encia no presentaban displasia (10/19, 52,6%).

Tabla 1.- Variables demogréaficas y clinicas.

Total Malignizacion
(N=65) Recidiva (N=10)
(N=22)
media (DE)
Edad 66,2 66,6 66,6(8,1)
(13,1) (12,9)
N (%)
Sexo masculino 32 9 (40,9) 5 (50)
(49,2)
Habito tabaquico 36 13 4 (40)
activo o pasado (55,4) (59,1)
Consumo de OH 25 9 (40,9) 5 (50)
continuado (38,5)
Localizacién
* Lengua 21 7 (31,8) 4 (40)
(32,3)
* Encias 19 10 3 (30)
(29,2) (45,5)
* Labio 5(7,7) 2(9,1) -
*  Mucosa yugal 10 1(4,5) 2(20)
(15,4)
* Suelo de 4 (6,2) 1(4,5) 1(10)
boca
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* Trigono 3 (4,6) 1(4,9) -

* Paladar 3 (4,6) 0 -
Lesiones multiples 15 7 (31,8) 2 (20)
(23,1)

Grado de displasia
0 21 7 (31,8) 2 (20)
(32,3)
e 1 29 12 4 (40)
(44,6) (54,5)
e 2 8 2(9,1) 2 (20)
(12,3)
* 3 7 1(4,5) 2 (20)
(10,8)
Antecedente de 15 7 (31,8) 6 (60)
COCE (23,1)

Complicaciones 5(7,7) 3 (13,6) 2 (20)
Recidiva 22 - 5 (50)
(33,8)

Revaporizacion 20 20 -
(30,8) (90,9)

Malignizacién 10 5(22,7) -
(15,4)

Durante el seguimiento, 22 pacientes (33,8%) presentaron una recidiva, lo que
representa una tasa anual de recidiva de 35,3 casos/100 pacientes (IC 95%
22,1 a 53,4). Sus principales caracteristicas se detallan en la tabla 2. (35.3
casos/100 pacientes-afio ).

No se observaron diferencias en funcion del sexo, el consumo de tabaco o de
alcohol, la presencia de lesiones multiples, el grado histologico de la muestra o
el antecedente de COCE. En cambio, la localizacion de la lesion en la encia, en
comparacion a la localizacion en la lengua, si se mostr6 como un factor de
riesgo.

Tabla 2.- Caracteristicas de los pacientes que presentaron recidiva.

N (%) HR (IC
95%)
Sexo
* Hombre 9/32 1,00
(28,1)
*  Mujer 13/33 1.24 (0,53-
(39,4) 2,91)
Tabaco
« No 1 9/29 | 1,00
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(31,0)
e Si 13/36 1,37 (0,59-
(36,1) 3,21)
Alcohol
* No 13/40 1,00
(32,5)
e Si 9/25 1,17 (0,50-
(36,0) 2,73)
Localizacion
* Oftras 5/25 -
(20,0)
* Lengua 7/21 1,00
(33,3)
* Encia 10/19 2,84 (1,07-
(52,6) 7,54)
Lesiones
multiples
* No 15/50 1,00
(30,0)
e Si 7/15 1,34 (0,54-
(46,7) 3,29)
Grado de displasia
e 0 7/21 2,84 (0,73-
(33,3) 11,01)
e 1 12/29 2,44 (0,69-
(41,4) 8,65)
o 2 3/15 1,00
(20,0)
Antecedente de carcinoma
* No 15/50 1,00
(30)
e Si 7/15 0,74 (0,30-
(16,7) 1,83)

Las curvas de Kaplan-Meier de tiempo hasta la recidiva de la lesion
leucoplasica (figura 1) unicamente mostraron diferencias para la localizacion de
la lesion en la encia en comparacion con la localizacion en la lengua (log Rank
p=0,032).
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Durante el seguimiento 10 pacientes (15,4%) presentaron una malignizacion de
la lesidn leucoplasica, lo que representa una tasa anual de malignizacién de
12,3 casos/100 pacientes (IC 95%; 6,0 a 22,7). Sus caracteristicas principales
se detallan en la tabla 3.

No se observaron diferencias en funcion del sexo, el consumo de tabaco o de
alcohol, la presencia de lesiones multiples, el grado histolégico de la muestra.
La localizacion de la lesion en la encia, en comparacion con la lengua, si que
muestra cierta tendencia hacia ser un factor de riesgo de malignizacion. Parece
existir cierta tendencia entre el antecedente de COCE y el riesgo de
malignizacion.
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Tabla 3.- Caracteristicas de los pacientes que presentaron transformacién

maligna.

N (%) HR (IC
95%)
Sexo
e Hombre 5/32 1,00
(15,6)
*  Mujer 5/33 1.52 (0,40-
(15,1) 5,71)
Tabaco
* No 6/29 1,00
(20,6)
e Si 4/36 0,42 (0,11-
(11,1) 1,52)
Alcohol
* No 5/40 1,00
(12,5)
e Si 5/25 1,77 (0,47-
(20,0) 6,63)
Localizacion
* Oftras 3/25 -
(12,0)
* Lengua 4/21 1,00
(19,0)
* Encia 3/19 ?? 1,61
(15,7) (0,35-
7,44)?7?
Lesiones
multiples
* No 8/50 1,00
(16,0)
e Si 2/15 0,27 (0,34-
(13,3) 2,22)
Grado de displasia
e 0 2/21 0,30 (0,05-
(9,5) 1,81)
e 1 4/29 0,33(0,78-
(13,7) 1,4)
o 2 4/15 1,00
(26,6)
Antecedente de carcinoma
* No 4/50 1,00

(8)
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Si

6/15
(40%)

2,25 (0,62-
8,10)
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We conducted a systematic review of the literature to evaluate treatment of oral leukoplakia with the
carbon dioxide (CO,) laser.

A comprehensive search of studies published between 1981 and 2015 and listed in the PubMed
(National Library of Medicine, NCBI) database yielded 378 articles which were screened in detail. Rele-
vant studies were selected according to predetermined inclusion and exclusion criteria. A total of 33
articles met the final inclusion criteria and were analysed in detail in accordance with the PRISMA-P
statement. These full-text papers were classified as synopses (n = 7), recurrence and malignant trans-
formation studies (n = 17), comparative studies between CO; laser and cold knife surgery (n = 3) and
studies evaluating the efficacy of CO;, Nd:YAG and KTP lasers.

According to the literature the CO; laser is the workhorse of oral leukoplakia treatment due to its
effectiveness and low associated morbidity. However, randomized clinical trials are needed to compare
COy laser with other lasers. The results of our systematic review showed that there is no consensus
regarding the factors involved in higher recurrence and malignization rates, so further studies are

needed.

© 2016 European Association for Cranio-Maxillo-Facial Surgery. Published by Elsevier Ltd. All rights

reserved.

1. Introduction

Oral leukoplakia (OL) is the most common potentially malignant
lesion of the oral cavity, leading, in some cases, to oral squamous
cell carcinoma (OSCC). The annual rate of malignant transformation
of OL into OSCC is approximately 1%—2% (Van der Waal, 2009).

Several treatment options have been used for OL, but, according
to the literature, cold knife surgery and carbon dioxide (CO,) laser
surgery seem to offer better outcomes than topical or systemic
medication in terms of recurrence and malignant transformation.
Although there is no evidence that treatment prevents malignant
transformation, it is recommended to treat OL with or without
dysplasia (Horch et al., 1986; Chandu et al., 2005; Brouns et al.,
2014a).

* Corresponding author. Carrer Enric Granados 67,30,1, 08008 Barcelona, Spain.
Tel.: +34 636578302.
E-mail address: Alfonso.mogedas@icloud.com (A. Mogedas-Vegara).

http://dx.doi.org/10.1016/j.jcms.2016.01.026

The CO, laser was invented in 1963 by Patel (1964), but Ben-
Bassat et al. (1987) were the first to describe its use for intraoral
treatment. Since then many studies have endorsed the advantages
and effectiveness of the CO; laser as treatment not only for OL,
but also for other oral and maxillofacial lesions and head and
neck lesions (Chandu et al., 2005; Yang et al., 2011; Deppe et al,,
2012).

The aim of the present review article was to systematically
evaluate the effectiveness of CO; laser treatments on OL lesions.

2. Material and methods
2.1. Search strategy

A MEDLINE (PubMed) search was conducted, with studies
published from 1981 to 2015 included in the systematic review

(SR). The SR was updated on 16th June 2015 and conducted in
accordance with the Preferred Reporting Items for Systematic

1010-5182/© 2016 European Association for Cranio-Maxillo-Facial Surgery. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Reviews and Meta-Analysis protocols (PRISMA-P 2015) (Moher
et al,, 2015). All eligible articles were manually checked for addi-
tional references.

2.2. Search terms

A combination of the following keywords was used: oral leu-
koplakia, vaporization, CO, laser, carbon dioxide laser, laser sur-
gery, epithelial dysplasia, malignant transformation, and
recurrence.

2.3. Article selection

To control for selection bias, two independent reviewers (AMV
and JAHM) evaluated the titles and abstracts of retrieved articles. If
it was not clear from the title and abstract whether an article met
the inclusion criteria, the full text was reviewed. Expert opinions
were excluded. When duplicate reports of the same study were
identified, only the most recent was included. Full-text articles
were then evaluated and differences between both reviewers were
solved by discussion until consensus was reached.

2.4. Inclusion criteria

The inclusion criteria for the studies were as follows: studies
reporting clinical series of patients with OL treated with the CO,
laser, studies reporting clinical series of patients with OL treated
with CO; laser compared to other surgical techniques and, finally,
articles dealing with general aspects of OL treatment with the CO;
laser.

2.5. Exclusion criteria

The exclusion criteria were as follows: duplicated studies, ani-
mal studies, experimental laboratory studies, cohort studies with
less than 12 months follow-up, articles reporting leukoplakia in
locations other than oral, articles published in languages other than
English, French, German, Italian and Spanish and, finally, letters,
editorials and abstracts.

2.6. Data collection and analysis

The following information was collected, when possible, from
the selected studies: first author, year, country, number of patients
treated with CO, laser, number of different OL lesions treated in
each study, the most frequent locations for OL, recurrence rate,
malignant transformation rate, type of CO2 laser used and the
complications rate. Whenever possible, data on factors affecting
recurrence and malignant transformation were also collected.

3. Results

The initial MEDLINE search retrieved 378 articles. For multiple
publications regarding the same group of patients, only the most
recent study was included. Initial analysis of titles and abstracts
eliminated 314 articles, leaving 64 articles whose full text was
examined. A total of 33 studies met the inclusion criteria and so
were included in the final review. Studies were classified into 4
groups (Table 1).

3.1. Synopsis articles
Seven of the articles (21.21%) were synopses. Huang et al. (2015)

retrospectively evaluated the safety and advantages of using CO;
laser in the treatment of oral mucosal lesions including vascular

Table 1

Classification of analysed oral leukoplakia articles (n = 33). 1. Synopses. 2. Studies of
recurrence and malignant transformation. 3. Comparative studies between CO, laser
and cold knife. 4. Studies evaluating the efficacy of CO,, Nd:YAG and KTP laser.

Number of Percentage
articles
1. Synopses 7 21.21%
2. Studies of recurrence and 17 51.51%
malignant transformation
3. Comparative studies between 3 9.9%
CO, laser and cold knife
4. Studies evaluating the efficacy 6 18.18%

of CO,, Nd:YAG and KTP laser

malformations, OL and verrucous nevus in a group of 73 patients,
comparing their results with a control group of 20 patients treated
with the traditional scalpel. They found statistically significant
(p < .05) better outcomes in terms of shorter operative time and
less bleeding in the patients treated with the CO, laser. Deppe et al.
(2012) prospectively evaluated recurrence rates resulting from
different methods of CO; laser vaporization (defocused continuous
wave, superpulsed mode plus scanner and continuous wave plus
scanner), concluding that recurrence rates were lower to a statis-
tically significant degree for the defocused continuous wave tech-
nique followed by the continuous wave scanner and the super
pulsed plus scanner mode, in that order. Metzler (2007) reviewed
the literature on surgical management of oral mucosal dysplasia,
describing the technique, advantages and disadvantages of CO,
laser for OL treatment. Colella et al. (1995) reviewing the literature
on different methods of OL treatment, particularly focussing on CO,
laser, traditional surgery and natural or synthetic retinoids. Deymes
(1981) reported experiences with CO; laser for OL treatment and
also for other intraoral benign neoplasms. Roodenburg and Horch
(1993) reviewed indications for CO; laser in oral and maxillofacial
surgery, describing advantages over other methods and concluding
it to be the treatment of choice for OL. Bornstein et al. (2003)
reviewed and discussed recurrence and malignant transformation
rates for studies of OL treated with the CO, laser from 1985 to 2000,
focussing especially on complications and wound healing.

3.2. Studies of recurrence and malignant transformation

Seventeen papers (51.51%) were classified as studies focussing
on recurrence and malignant transformation of OL in patients
treated with the CO; laser. These studies are summarized in Table 2
(Frame, 1985; Horch et al., 1986; Chu et al., 1988; Roodenburg et al.,
1991; Chiesa et al., 1993; Huerta et al., 1999; Gooris et al., 1999;
Dunsche et al., 2000; Thomson et al., 2002; Van der Hem et al.,
2005; Chandu et al,, 2005; Yang et al., 2011; Jerjes et al.,, 2012;
Brouns et al., 2013, 2014; Pedrosa et al, 2015; Mogedas-Vegara
et al,, 2015).

All the articles were retrospective, with patients treated for
different OL locations, except for one article that focused exclu-
sively on leukoplakia of the lower lip (Gooris et al., 1999). Some
studies aimed to identify the factors (epidemiological, etiological,
clinical and histopathological) affecting recurrence and possibly
predicting malignant transformation (Table 3).

3.3. Comparative studies between CO; laser and cold knife surgery

Three papers (9.9%) prospectively compared excision of OL by
CO; laser versus traditional scalpel (Che et al., 2012; Lopez-Jornet
et al,, 2013; Tambuwala et al., 2014). Table 4 summarizes these
studies and the parameters used to compare the two methods
(p > .05 was considered to be statistically significant).
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Table 2
Studies of recurrence and malignant transformation. ni: not indicated; sp: super pulsed; cw: continuous wave.
Author, year, country Patients Lesions Location Recurrence  Malignant Laser/Wattage Complications Follow-up
rate transformation
rate
Mogedas 2015, 65 65 Tongue 32.3% 33.8% 15.4% Lumenis sp/15 W 7.7% 15 months
Spain Pain
Pedrosa 2015, 59 59 ni 40.7% 10.2% ni cw/6—15 W 0% 43.75 months
Portugal
Brouns et al., 2014, 35 35 Tongue 25.7% 40% 14% Visor 40° sp cw/4—8 W 2.85% 61.5 months
2013, Netherlands Mental nerve
paraesthesia
Jerjes 2012, UK 77 123 Tongue 37.4% 19.5% 10.4% Sharplan sp cw/2—-15 W 0% 6.4 years
Yang 2011, Taiwan 114 114 Cheek 53.5% 17.5% 11.4% Lumenis cw/12—15 W 0% 3.4 years
Van der Hem, 2005 200 282 Tongue 22.7% 9.9% 1.1% Sharplan 791, Cavitron, ni 52 months
Netherlands Sharplan 40C/15-20 W
Chandu 2005, 43 73 ni 28.9% 7.3% Sharplan 743/10-15 W 6.9% 47.2 months
Australia Temporary mental
nerve paraesthesia,
headache, pain
Thomson 2002, UK 57 62 Floor of 24% 7% Ultrapulse 1000/10-15W 7% (4/57) 18 months
mouth 42% Sialadenitis,
lingual
nerve paraesthesia
Dunsche 2000, 91 168 Floor of 49% 1.5% nif3-5W ni 35.2 months
Germany mouth 41.7%
Cooris 1999, Netherlands 23 27 Lips 100% 14.8% 0% Sharplan 791, Cavitron 33A, ni 3-192 months
Sharplan 1025
(defocused)/8—10 W
Huerta 1999, 34 34 Tongue 26.5%/  25.8% X 0w ni 12 months
Spain Buccal
mucosa 26.5%
Chiesa 1993, 167 167 Buccal 34.73% 3% Continuous wave/9—12W  ni 52 months
Italy mucosa 59.2%
Roodenburg 1991, 70 103 Buccal 9.7% 0% Sharplan 791, Cavitron ni 5.3 years
Netherland mucosa 28% 300A defocused/15—-20 W
Chu 1988, USA 29 38 Floor of mouth, 10.8% 2.6% Coherent 450/451 13.8% 5 years
ventral tongue XLG/3,5-20 W Granuloma,
36.8% bleeding,
Horch 1986, 32 50 Cheek 64% 22% ni Defocused/15—-20 W ni 37 months
Germany
Frame 1985, UK 63 75 ni 3.1% 0% Coherent 450, Sharplan ni 29 months

733/10 W

Table 3
Factors related to recurrence and malignant transformation.

Author, year Factors affecting recurrence

Factors predicting malignant transformation

Mogedas-Vegara, 2015
Pedrosa et al., 2015
Brouns, 2013b

Jerjes, 2012

Gingiva vs. tongue (p = .032)

Not reported
Erythroleukoplakia (p < .001)

Moderate to high-grade dysplasia (p = .006)

Non-homogeneous OL (p < .001)
Heavy life-long smokers + heavy

life-long alcohol consumers (p < .001)

Yang, 2011 Smoking continuation after
laser treatment (p = .008)

Multiple-focus OL (p = .006)

Non-homogeneous OL (p = .04)
High-grade displasia (p = .012)

Chandu, 2005 Alcohol consumption (p

034)

Previous malignancy (p = .018)

Thomson, 2002 X

X

X

Size 4 cm or more (p = .034)
Erythroleukoplakia (p < .001)
Non-homogeneous leukoplakia (p < .001)
Heavy life-long smokers + heavy life-long
alcohol consumers (p <.001)

Not reported

Not reported

X

3.4. Studies evaluating the efficacy of CO,, Nd:YAG and KTP laser

Six articles (18.18%) retrospectively evaluated OL management
with the CO; laser, KTP laser or Nd:YAG laser. Del Corso et al. (2015)
compared the CO; and Nd:YAG lasers OL treatment, finding no
statistical differences in terms of recurrence or malignant trans-
formation rates. However, CO; laser excision resulted in better
outcomes than Nd:YAG laser evaporation for non-homogeneous OL

(p = .04) and OL with mild dysplasia (p = .03). Lim et al. (2010)
compared CO; and KTP laser treatment in cohorts of 45 and 30
patients, respectively, finding a statistically significant reduction in
terms or recurrence (p = .049) for patients treated with the KTP
laser, hypothesizing that the KTP laser may be more effective owing
to deeper tissue penetration and thermal scatter. Ishii et al. (2004)
evaluated treatment with CO,, Nd:YAG and KTP lasers of 116 pa-
tients presenting with 154 OLs, observing a recurrence rate of 29.3%
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Table 4
Comparative studies between CO; laser and cold knife surgery.

Author, year Study Laser (n)/scalpel Outcomes for laser vs Outcomes for laser vs cold knife (p > .05)
(n) (patients) cold knife (p < .05)
Tambuwala, Non- 25/25 Less bleeding Postoperative pain (p = .208, 1st post-op day,
2014 randomized Less oedema and p = .533, 2nd post-op day)
Scarring distribution
after 1 month (p = .045)
Chee and Sasaki, Randomized 24/23 Less bipolar cautery per Excision time
2013 square cm
Less blood loss
Less margin needed to clear
specimens by frozen section (p = .03)
Lopez-jornet, Randomized 20/28 Less pain (p = .021) and swelling
2013 (p = .019) 1248 h after surgery

and a malignization rate of 1.2%. Excision with the CO; or KTP laser
was preferred for non-contact application for non-keratinized
epithelium OL. Non-contact CO; laser and contact Nd:YAG laser
vaporization approaches were used for OL located on the gingiva or
hard palate. Schoelch et al. (1999) reported OL management of 55
patients based on combining CO, and Nd:YAG lasers. In follow-up
for more than 6 months (range 6—176 months), 29 patients ob-
tained complete control of their lesions, 19 patients obtained con-
trol after small recurrences treated with subsequent laser surgery, 2
patients had full recurrence and 5 patients developed squamous
cell carcinoma. White et al. (1998), for 39 patients with OL, reported
recurrence rates of 27% and 24% in patients treated with the
Nd:YAG laser and the CO, laser, respectively. Gendelman et al.
(1993) found no significant differences in a sample of 8 patients
with OLs treated with the Nd:YAG and CO, lasers.

4. Discussion

Oral leukoplakia is considered to be the most potentially ma-
lignant lesion of the oral cavity and is associated with the devel-
opment of OSCC with an annual malignant transformation rate of
1% (Van der Waal, 2009). Therefore, early recognition, management
and follow-up should be performed in order to improve long-term
survival rates and minimize treatment. Clinical suspicion of oral
leukoplakia, should eliminate possible etiological factors (smoking,
Candida, dental restorations or mechanical friction) and a subse-
quent evaluation in 2 weeks is needed. If after this time the injury
persists a biopsy is recommended. Incisional biopsy and histo-
pathological examination are the gold standard in the diagnosis of
OL although, there may be discrepancies between the results for
incisional biopsy compared to excisional biopsy, producing a po-
tential underdiagnosis of dysplastic lesions by 28% and masking an
0OSCC diagnosis in 9% of the cases (Mogedas-Vegara et al., 2015;
Brouns et al., 2014; Goodson et al., 2012; Van der Waal, 2009).
Regarding follow-up examinations in patients with OL, there are
authors that recommend a tight follow-up every 3 months in the
first year, every 6 months in the second year and annually for life
thereafter, but there is currently no evidence about the possible
value of follow-up (Mogedas et al., 2015; Kumar et al., 2013; Van
der Waal, 2009). To our knowledge this is the first systematic re-
view of OL treatment with the CO; laser.

CO, laser has been used for OL excision or evaporation for more
than 30 years. Given that it is a very precise tool associated with
minimal complications and good disease control, it has become a
common procedure for OL treatment worldwide.

One of the most important issues relating to CO; laser treatment
is recurrence and malignization rates, reported in the literature as
ranging between 3 and 1% and 40.7% and between 0% and 15.4%,
respectively, for follow-up from 1 to 6.4 years. Some authors have

used the term cumulative disease-free survival (DFS) in order to
avoid confusion in reporting recurrence rates per lesion or per
patient. Chiesa et al. (1993) reported DFS rates of 70.7% and 51.5% at
3 and 5 years, respectively; Chandu and Smith (2005) reported DFS
rates of 55.4% (95% Cl; 38.3—72.5) after 3 years and of 33.9% (95% CI;
10.2—57.5) after 5 years; Pedrosa et al. (2015) reported an overall
DFS rate of 88% after 1-year follow-up. Since it seems that recur-
rence is unavoidable due to field cancerization, tight follow-up is
advisable (Slaughter et al., 1953; Yang et al., 2011; Mogedas-Vegara
et al., 2015). The treatment of other oral lesions such as erosive
lichen planus with CO, laser, appears to influence the recurrence
rate, as well as the malignant transformation to oral OSCC, but
further randomised prospective clinical trials are needed (Miicke
et al, 2015).

Although several studies have shown that certain factors
(high-grade dysplasia, erythroleukoplakia, smoking, alcohol,
non-homogeneous or multiple-focus OL, 4-cm or larger lesions,
previous malignancies) may be related to higher recurrence and
malignant transformation rates, consensus is still lacking so further
studies are needed. On the other hand, although there is no
evidence that treatment prevents OL developing into OSCC, the
transformation rate can be significantly decreased with CO; laser
treatment (Yang et al., 2011; Jerjes et al., 2012; Brouns et al., 2013,
2014; Pedrosa et al., 2015; Mogedas-Vegara et al., 2015).

The most frequent OL sites in the reviewed articles were the
tongue (4 articles) and the cheek (4 articles). Huerta et al. (1999)
reported the same percentage of lesions (26.5%) on the tongue
and on the cheek. Only one article focused on patients with lesions
located only on the lips (Gooris et al., 1999).

The CO; laser is a versatile instrument and not only allows
vaporization and excision, but also reparation of diseased tissue
with also obtaining a satisfactory effect and low complication rate
(Huang et al,, 2015). In implementing OL treatment with the CO,
laser, there is no standardized protocol of how to carry out the
procedure. While some authors excised the lesion (Del Corso et al.,
2015), there are others that vaporized the lesion (Huerta et al,
1999; Gooris et al., 1999; Dunsche et al, 2000; Van der Hem
et al., 2005; Chandu et al., 2005; Deppe et al., 2012; Brouns et al.,
2013; Pedrosa et al.,, 2015; Mogedas-Vegara et al., 2015) and yet
others combined both approaches (Thomson et al, 2002; Yang
et al,, 2011). The need for an accurate pre-operative biopsy spec-
imen which is as representative as possible of the lesion as a whole,
to ensure ablation of a carcinoma is not occurring, is mandatory.
This is especially important if only vaporization of the OL is per-
formed due to the impossibility of examining the whole lesion
histologically (Goodson et al., 2012; Chandu, 2005). Del Corso et al.,
were the first group that compared the excision and the vapor-
ization of OL, but this study was made with different lasers (the CO,
and the Nd:YAG respectively) (Del Corso et al., 2015). It seems that

Descargado de ClinicalKey.es desde Parc Tauli Fundation mayo 09, 2016.
Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacién. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.

27



A. Mogedas-Vegara et al. / Journal of Cranio-Maxillo-Facial Surgery 44 (2016) 331-336 335

small lesions may be successfully treated either by excision or
vaporization, whereas larger, multiple and not well circumscribed
lesions may be better treated with vaporization in order to avoid
retractions and functional problems in large lesions and minimize
postoperative pain. Multifocal cases of OL seems that are at more
risk of recurrence due to the “field of cancerization” and multiple
biopsies (“field mapping”) should be considered, but there is no
special protocol for treating this situation. There is a low level of
evidence regarding this topic and further studies comparing the
two techniques, with the CO, laser, in terms of effectiveness and
whether they affect recurrence and malignancy rates, should be
conducted (Del Corso et al., 2015; Mogedas et al., 2015; Yang et al.,
2011; Chandu et al., 2005).

Although different CO, laser methods have been used, the
classical defocused continuous wave technique seems to be the
most effective in terms of minimizing the risk of recurrence,
probably because it penetrates deeper and destroys more
dysplastic cells (Deppe et al., 2012).

The complications rate — only reported in 8 studies and mostly
pain-related — ranged from 0% to 13.8%. Apart from pain, other
complications reported were mental nerve paraesthesia, lingual
nerve paraesthesia, headache, sialadenitis, granuloma formation
and bleeding (Chu et al., 1988; Thomson et al., 2002; Chandu et al.,
2005; Yang et al, 2011; Jerjes et al,, 2012; Brouns et al, 2013;
Pedrosa et al., 2015; Mogedas-Vegara et al., 2015).

For postoperative care most studies recommended a 0.12%
chlorhexidine mouthwash and non-steroidal anti-inflammatory
drugs or paracetamol (Roodenburg et al., 1991; Huerta et al., 1999;
Van der Hem et al,, 2005; Jerjes et al., 2012; Brouns et al,, 2013;
Mogedas-Vegara et al., 2015).

Only 3 articles compared the CO; laser and cold knife surgery for
OL treatment, but it seems advisable to recommend the former as it
is associated with less postoperative pain, swelling and scarring
and also leads to better intraoperative haemostasis control. The
margins needed to clear a specimen is also better for the CO, laser.
The reviewed literature contained no randomized trials that
compared traditional scalpel and CO, laser in terms of recurrence
and malignant transformation.

Although other laser systems (Nd:YAG and KTP) have also been
proposed for OL treatment, few studies have directly compared
their efficacy. Since there is still no consensus on their superiority,
the CO; laser continues to be the workhorse for OL treatment.

5. Conclusions

Treatment of OL with the CO, laser is a reliable, reproducible
technique associated with low complications and morbidity rates
and suitable for routine practice. Because of the high recurrence
and malignant transformation rates, tight follow-up and patient
education to eliminate risk factors are recommended. Randomized
controlled trials are needed to establish indications and effective-
ness of the different surgical methods for treating OL, especially in
terms of recurrence and malignant transformation.
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RESUMEN DE LA PUBLICACION 2

Material y métodos

Estrategia de busqueda

En esta revision sistematica (RS) realizé una busqueda en MEDLINE (PubMed)
de los estudios publicados desde 1981 hasta 2015. La RS se actualizdé con
fecha de 16 de junio de 2015 y se elabor6 de acuerdo con las
recomendaciones realizadas en el protocolo(PRISMA-P) de 2015 (38).

Palabras clave

Se empled una combinacién de las siguientes palabras clave: leucoplasia oral,
vaporizacion, laser CO», laser didxido carbono, cirugia laser, displasia epitelial,
transformacion maligna y recurrencia.

Selecciodn de articulos

Para controlar los posibles sesgos, dos revisores independientes (AMV y
JAHM) evaluaron los titulos y los abstracts de los articulos. Si no se tenia la
seguridad si el articulo podia cumplir los criterios de inclusion se reviso el
articulo completo. Se excluyeron las opiniones de los expertos. Cuando se
identificaron resultados duplicados del mismo estudio, solo se incluyeron los
mas recientes. Se evaluaron los articulos completos y las diferencias entre
ambos revisores se resolvio mediante discusion hasta que se llegé a un
acuerdo.

Criterios de inclusion

- Estudios con series de pacientes que presentan LO y ha sido tratado con
laser de CO2.

- Estudios con series de pacientes que presentan LO y comparan el tratamiento
de estas mediante el laser de CO, u otras técnicas.
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- Articulos que abarcan aspectos generales del tratamiento de las LO mediante
el laser de COa.

Criterios de exclusion

- Estudios duplicados.

- Estudios realizados en animales.

- Estudios experimentales en laboratorio.

- Estudios de cohortes con menos de 12 meses de seguimiento.

- Estudios con otras localizaciones de las lesiones diferentes a la oral.

- Articulos publicados en otras lenguas distintas al: Inglés, Aleman, Francés,
Italiano y Espaiiol.

- Cartas y abstracts.

Informacion recogida de cada estudio

- Primer autor

- Afo de publicacion

- Pais de procedencia de la institucién
- Numero de pacientes tratados

- Numero de lesiones diferentes

- Localizacion mas frecuente

- Tasa de recurrencias

- Tasa de transformacion maligna

- Tipo de laser de CO2 empleado

- Complicaciones aparecidas

En los estudios que fue posible se recogieron los factores que afectaban a las
tasas de recurrencia y de transformacion maligna.
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Resultados

La busqueda inicial en MEDLINE dié como resultado 378 articulos. Cuando se
encontraron multiples publicaciones que trataban sobre el mismo grupo de
pacientes solo se incluyo la mas reciente. El estudio inicial de titulos y abstracts
elimind 314 articulos, dejando 64 articulos para ser examinados en
profundidad. Un total de 33 articulos cumplian los criterios de inclusién y fueron
incluidos para la revision final.

Los articulos fueron clasificados en 4 categorias atendiendo a su contenido:

Numero Porcentaje
de
articulos
1. Sinopsis. 7 21,21%
2. Estudios de 17 51,51%
recurrencia y
transformacion
maligna.
3. Estudios 3 9,9%

comparativos de laser
de CO.y bisturi frio

4. Estudios que 6 18,18%
evaluan la eficacia de
laser de CO,, Nd:YAG
y KTP.

Estudios de sinopsis

Siete de los articulos (21,21%) trataban sobre aspectos generales. Huang vy
colaboradores evaluaron retrospectivamente la seguridad y ventajas de la
utilizacion del laser de CO; en el tratamiento de lesiones de la mucosa oral
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incluyendo malformaciones vasculares, LO y nevus verrucosos en un grupo de
73 pacientes, comparando sus resultados con un grupo control de 20 pacientes
tratados con el bisturi tradicional. Encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p <0,05) en términos de reduccion del tiempo operatorio y de
menor sangrado en los pacientes tratados con el laser de CO3 (39).

Deppe y colaboradores evaluaron prospectivamente las tasas de recurrencia
resultantes de los distintos métodos de vaporizacion con el laser de CO,
(defocused continuous wave, super-pulsed mode plus scanner y continuous
wave plus scanner ) llegando a la conclusion de que las tasas de recurrencia
fueron estadisticamente inferiores cuando se empleé el modo de “defocused
continuous wave” seguido por el “continuous wave scanner” y el “super pulsed
plus scanner mode”(25). Metzler revis6 la literatura sobre el tratamiento
quirurgico de la displasia de la mucosa oral, describiendo la técnica, ventajas y
desventajas del laser de CO, para el tratamiento de las LO (35). Colella y
colaboradores revisaron la literatura sobre los diferentes métodos de
tratamiento de la LO, centrandose especialmente en el laser de CO2, la cirugia
tradicional y los retinoides naturales o sintéticos (40). Deymes en el afio 1981
informo6 de su experiencia con el laser de CO; para el tratamiento de las LO y
también para el tratamiento de otras neoplasias benignas intraorales.
Roodenburg y colaboradores revisaron las indicaciones de uso del laser de
COz en la cirugia oral y maxilofacial, describiendo sus ventajas sobre otros
métodos y concluyendo que es el tratamiento de eleccion de la LO (42).
Bornstein reviso las tasas de recurrencia y de transformacion maligna de las
LO tratadas con el laser de CO; en el periodo comprendido entre 1985-2000,
centrandose especialmente en las complicaciones y la cicatrizacion de heridas
(43).

Estudios de recurrencia y transformacion maligna

Diecisiete trabajos (51,51%) se clasificaron como estudios centrados en la
recurrencia y la transformacion maligna de las LO en los pacientes tratados con
el laser de CO, (16,20,22,24,37,44-55). Estos estudios se resumen en la Tabla
2 del articulo 2.
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Todos los articulos eran retrospectivos, con los pacientes tratados en diferentes
localizaciones, a excepcion de un articulo que se centrd exclusivamente en la
leucoplasia del labio inferior (50). Algunos estudios trataron de identificar los
factores epidemiologicos (etioldgicos, clinicos e histopatoldgicos) implicados en
la recurrencia y la transformacion maligna de las LO (16,20,22,52-55) (Tabla 3
de la segunda publicacion).

Estudios comparativos entre el laser de CO, Yy la cirugia con bisturi frio

Tres publicaciones (9,9%) compararon de forma prospectiva la escision de las
LO mediante el laser de CO, en comparacion con el bisturi tradicional
(33,56,57). La Tabla 4 de la segunda publicacién resume estos estudios y los
parametros utilizados para comparar los dos métodos (p<0,05 se considerd
estadisticamente significativo).

Estudios que evalldan la eficacia del los laseres de CO,, Nd: YAG y KTP

Seis articulos (18,18%) evaluaron retrospectivamente el manejo de las LO con
el laser de COy, el laser de KTP y el de Nd: YAG. Del Corso y colaboradores
compararon el laser de CO, y el de Nd: YAG, no encontrando diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a las tasas de recurrencia o de
transformacion maligna. Sin embargo, la escision de las lesiones mediante el
laser de CO2 obtuvo mejores resultados que la vaporizacion con el laser de Nd:
YAG en lo que respecta a las LO no homogéneas (p = 0,04) y las LO con
displasia leve (p = ,03) (58). Lim y colaboradores compararon los tratamientos
con el laser de CO,y el de KTP en un estudio de cohortes en el que se
incluyeron 45 y 30 pacientes respectivamente, encontrando una reduccion
estadisticamente significativa en términos de recurrencia (p = 0,049) para los
pacientes tratados con el laser de KTP. La hipdtesis de que el laser de KTP
puede ser mas eficaz se explica por su mayor penetracion y al fendmeno de
dispersion térmica(59). Ishii y colaboradores evaluaron el tratamiento con el
laser de CO;, el de Nd: YAG y el de KTP en una muestra de 116 pacientes
que presentaban 154 LO, observando una tasa de recurrencia del 29,3% y una
tasa de malignizacion del 1,2%. Los autores se decantaron por la escisién con
el COz 0 el laser KTP en el modo “non-contact’ para las LO que se encontraban
en el epitelio no queratinizado. Para la vaporizacion de las LO que se
encontraban a nivel del paladar duro y la encia se utilizo el laser de CO,y el de
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Nd: YAG en modo “non-contact’ (60). Schoelch y colaboradores documentaron
el manejo de las LO en una muestra de 55 pacientes en los que se combino el
tratamiento con el laser de CO,y el de Nd: YAG. Durante un seguimiento de
mas de 6 meses (rango 6-176 meses), 29 pacientes obtuvieron una remision
completa de sus lesiones, 19 pacientes consiguieron la remision completa
después de haber sufrido pequefas recurrencias que fueron tratados con laser,
2 pacientes presentaron recidivas y 5 pacientes desarrollaron un carcinoma de
células escamosas (61). White y colaboradores en un grupo de 39 pacientes
con LO, notificaron unas tasas de recurrencia del 27% y del 24% en los
pacientes tratados con el laser de Nd: YAG y el laser de CO; respectivamente
(62). Gendelman no encontré diferencias estadisticamente significativas en una
muestra de 8 pacientes que presentaban LO y fueron tratados con el laser de
Nd: YAG y el de CO, (63).
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5. DISCUSION

La LO es considerada como la lesién con mas potencial maligno de la
cavidad oral y se asocia con el desarrollo de COCE con una tasa de
transformacion maligna anual del 2-3% (6,15). Por lo tanto, la deteccion
temprana y el seguimiento de estas lesiones debe llevarse a cabo con el fin de
mejorar las tasas de supervivencia (24-26).

Ante la sospecha clinica de la LO, se deben eliminar los posibles factores
etiologicos (el tabaco, el alcohol, las sobreinfecciones por el género Candida,
las alteraciones mécanicas que produzcan friccibn o las restauraciones
intraorales) y se necesita una evaluacion posterior del paciente en 2 semanas.
Si después de este periodo de tiempo la lesion persiste, se recomienda la
realizacion de una biopsia. La biopsia incisional y el examen histopatoldgico
constituyen el gold standard en el diagnostico de la LO. Sin embargo, se
demostré que puede haber discrepancias entre los resultados de la biopsia
incisional en comparacion con la biopsia por escision, infradiagnosticandose en
un 28% lesiones que presentaban un grado de displasia mayor y
enmascarando el diagnostico de COCE en un 9% de las los casos
(15,16,54,64).

El diagndstico de certeza se puede estadificar segun el factor C, de C1-C2
(clinico), y (C3-C4) clinico-histopatoldgico). En el presente estudio para la
clasificacién de la lesion como leucoplasica se empled el factor C3, basado en
la evidencia obtenida mediante la eliminacion de los posibles factores
etioloégicos, un seguimiento de 2-4 semanas y complementandolo con una
biopsia incisional (15).

El diagnostico diferencial de las lesiones leucoplasicas incluye las lesiones
predominantemente blanquecinas de la cavidad oral, tales como candidiasis,
lupus eritematoso, liquen plano, lesiones irritativas traumaticas, necrosis
quimica por aspirina, sifilis, papilomas, lesiones blancas hereditarias, lengua
geografica, etc.

Actualmente no hay evidencias sobre el posible valor del seguimiento. Sin
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embargo, debido a la alta tasa de recurrencia, se recomienda seguir a estos
pacientes cada 3 meses durante el primer ano, cada 6 meses durante el

segundo afio y anualmente a partir de entonces durante toda la vida (15,16,26).

El examen clinico y las fotografias son esenciales para observar la evolucion
de las lesiones. La necesidad de realizar nuevas biopsias es obligatoria si se
detectan cambios en la inspeccién o a la palpacion (33).

El laser de CO,viene empleandose para la escisién o evaporacion de las LO a
lo largo de mas de 30 afos. Teniendo en cuenta que se trata de una
herramienta muy precisa , asociada a pocas complicaciones y con un buen
control de la enfermedad, se ha convertido en un procedimiento habitual para el
tratamiento de las LO en todo el mundo.

En la literatura no existen estudios clinicos randomizados que comparen la
cirugia con laser CO; en cuanto a recurrencia local y malignizacion (24). La
tasa de recurrencia de la muestra ha sido del 33,8% y la de malignizacion del
15,4%, cifras comparables con las aparecidas en la literatura donde oscilan
entre el 3,1% al 40% para las recurrencias, y del 0% al 15,4% para las
malignizaciones para el seguimiento de 1 a 6,4
anos( 20,22,24,25,37,48,52,53,54,61).

Algunos autores utilizan el término “cumulative disease-free survival’ (DFS) o
supervivencia libre de enfermedad acumulada, con el fin de evitar confusiones
a la hora de presentar tasas recurrencias por lesion o por paciente. Chiesa y
colaboradores presentaron unas tasas de DFS de 70,7% y 51,5% alos 3y 5
anos, respectivamente (48); Chandu y colaboradores reportaron tasas de DFS
de 55,4% (IC del 95%; 38.3-72,5) tras 3 afnos de seguimiento y del 33,9% (IC
del 95%, 10,2-57,5) tras 5 anos (20); Pedrosa inform6 de una tasa global de
DFS del 88% después de 1 aio de seguimiento (55). Puesto que parece que la
recurrencia es inevitable debido al concepto de “field of cancerization’, se
recomienda un estrecho seguimiento a estos pacientes (16,22,67).

Este término de “field of cancerization” se acufid por primera vez en 1953 por
Slaughter, al observar que los pacientes con carcinoma escamoso de la cabeza
y del cuello frecuentemente presentaban lesiones premalignas y tumores
multiples primarios en el tracto aerodigestivo superior (67). Planted la hipotesis
de que el epitelio del tracto superior aerodigestivo presentaba una mayor
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proporcion de lesiones premalignas que otros tejidos, porque en él confluian
multiples anomalias genéticas (52,68,69).

Pese a que varios estudios evidencian que ciertos factores (el alto grado de
displasia, las eritroleucoplasias, el habito de fumar, el consumo de alcohol, las
LO no homogéneas o multiples, las lesiones de 4 o mas centimetros y el
antecedente de COCE ) pueden estar relacionados con una mayor tasa de
recurrencias y de transformacion maligna, todavia no existe consenso al
respecto y es necesario realizar mas estudios para esclarecer este hecho
(16,20,22,52-55).

En la muestra de nuestro estudio, 15 (23,1%) pacientes tenian antecedentes de
COCE y 7 de ellos presentaron recurrencias y 6 transformacion maligna. Pese
a no observarse diferencias estadisticamente significativas entre la aparicion de
recidivas y el antecedente de padecer un COCE, si que se aprecia cierta
tendencia entre las malignizaciones y este factor (2,25 [0,62-8,10]).

La localizacibn mas frecuente en los articulos revisados fue la lengua (4
articulos) y la mejilla (4 articulos). Huerta y colaboradores publicaron el mismo
porcentaje de lesiones (26,5%) en la lengua y en la mejilla. Sélo un articulo se
centr6 en pacientes con lesiones localizadas unicamente en los labios
(16,20,22,24,37,44-55). En la muestra estudiada, la lengua fue la localizacion
mas afectada (n=21, 32,3%).

Pese a que en la literatura no existe evidencia cientifica de que el tratamiento
prevenga de la aparicion de un COCE, lo mas seguro es tratar las lesiones
leucoplasicas independientemente de la presencia o ausencia de displasia y
realizar controles sucesivos a los pacientes (15,20-22,28,64,66). Por otro lado,
la tasa de transformacion maligna puede disminuir significativamente con el
tratamiento con laser de CO; (16,22,24,54,55).

El laser de CO; es un instrumento versatil que permite tanto vaporizar como
la escision de los tejidos. También se pueden emplear para la reparacion de
tejido dafado y esta asociado a una baja tasa de complicaciones (39). No
existe en la actualidad ningun protocolo de como realizar el tratamiento de las
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LO mediante el laser de CO, (58). Mientras que algunos autores extirparon la
lesion, hay otros que prefieren vaporizarla (16,20,24,25,37,49-51,55) y otros
combinan ambos sistemas (22,52). Es necesario practicar una biopsia previa
del tejido leucoplasico, para descartar que pueda tratarse de un COCE ya
establecido, sobre todo ante los casos en los que se vaya a realizar
vaporizacion de la lesion, ya que posteriormente no es posible realizar examen
histopatolégico (20,64). Del Corso y colaboradores fueron el primer grupo de
investigadores que comparo la escisioén y la vaporizacion de las LO, pero para
ello empled diferentes laseres (el laser de CO2 y el de Nd: YAG)
respectivamente (58).

Parece que las lesiones de pequefio tamafio pueden ser tratadas con éxito, ya
sea mediante escisidn o vaporizacidn, mientras que para las de mayor tamano,
de localizacion multiple y lesiones que no estén bien circunscritas se prefiere la
vaporizacion, con el fin de evitar futuras retracciones y la aparicion de
problemas funcionales, asi como para minimizar el dolor postoperatorio. Los
casos que presentan multiples localizaciones de LO parece que estan en
mayor riesgo de recurrencia, debido al concepto de “cancerizacion de campo”.
Deberia considerarse en estos casos la conveniencia de practicar multiples
biopsias, aunque por ahora no existe un protocolo especial para el manejo de
esta situacion. Existe un bajo nivel de evidencia cientifica con respecto a este
tema y seria recomendable la realizacion de nuevos estudios que comparan
las dos técnicas mediante el laser de CO,, en términos de eficacia, y también si
afectan a las tasas de recurrencia y de transformacion maligna (16,20,22,58).

Aunque se utilizan diferentes protocolos para la vaporizacién con el laser de
CO,, la técnica clasica de “onda continua desenfocada” parece ser la mas
eficaz en términos de minimizar el riesgo de recurrencia, probablemente debido
a que penetra mas profundamente y por ende destruye mas células displasicas
(25).

La tasa de complicaciones (0%-13,8%) solo fue recogida en 8 estudios y en su
mayoria estuvieron relacionadas con el mal control del dolor postoperatorio. El
resto de complicaciones que han sido descritas fueron: la parestesia de los
nervios mentonianos, la parestesia del nervio lingual, la cefalea postoperatoria,
la sialoadenitis, la formacibn de granulomas y el sangrado
(16,20,22,24,46,52,53,55). En nuestra muestra de pacientes solo se
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presentaron 5 complicaciones (7,7%) y todas ellas fueron referidas a pacientes
que presentaron dolor postoperatorio.

En cuanto a las recomendaciones postoperatorias en la mayoria de los
estudios se recomienda un colutorio bucal con clorhexidina al 0,12% junto a
antiinflamatorios no esteroideos o paracetamol (16,24,37,47,49,53). Tan so6lo
en 3 articulos se compararon el laser de CO. Yy la cirugia mediante el bisturi frio
para el tratamiento de la LO y en ellos se recomienda el empleo del Iaser, ya
que se asocia con menos dolor e inflamacion en el postoperatorio y con una
mejor cicatrizacion y control de la hemostasia intraoperatoria (33,56,57). En la
literatura indexada no se dispone de ensayos clinicos que comparen el laser de
COzy el bisturi frio en términos de tasas de recidiva y transformacion maligna
tras el tratamiento de las LO.

Se han realizado estudios en los que se han propuesto otros tipos de laseres
distintos del de CO, (el laser Nd:-YAG y el KTP) para el tratamiento de las OL,
pero no hay muchos que hayan comprado directamente su eficacia. Puesto que
no existe un consenso acerca de la superioridad de otros laseres, el laser de
CO;sigue siendo el caballo de batalla para el tratamiento de la LO.

Los laseres de Nd: YAG (longitud de onda de 1064nm) son los segundos mas
populares para la vaporizacion de las LO y la extirpacion del tumores
intraorales después de los de CO, . Se recomiendan para pacientes que
presenten riesgo de hemorragia, debido a su mayor potencia y que permiten
una penetracion mas profunda, pero como desventaja los pacientes refieren
mayor dolor postoperatorio que con el de CO,(60). Vivek publicé unas tasas de
recurrencia y de transformacion maligna del 10,71% tras 3 afios de
seguimiento de una muestra de 28 pacientes tratados con laser Nd: YAG(70).
White y colaboradores informaron de una tasas similares de recurrencia; 27,2%
(6/22) para el laser YAG y 23,5% (4/17) para el laser de CO, (62).

El laser de KTP (longitud de onda de 532nm) penetra mas profundamente en
el tejido y se utiliza con frecuencia para coagular lesiones vasculares. Se han
descrito tasas recurrencia del 25% y 39,5% y de transformacion maligna del
13,3% y 6,6%, en estudios que compraban el laser de KTP y el de CO3
respectivamente (59,60).
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La transformacion maligna de las lesiones leucoplasicas es independiente del
tratamiento realizado y parece ser que hay lesiones que se transformaran en
malignas sin que se pueda evitar. Parece que existen zonas que presentan
alteraciones moleculares preneoplasicas que no son visibles y que pueden dar

lugar a malignizaciones en otra localizacion distinta de la primaria (22,26,33,66).

A pesar de los avances en biologia molecular, actualmente no existen
marcadores que predigan la transformacion maligna de las LO, por lo que aun
sin existir ninguna practica reglada, varios autores aconsejan realizar la
escision de cualquier lesion leucoplasica, independientemente de la presencia
o ausencia de displasia (15,26,54,66).

Actualmente se desconoce si la amplitud de los margenes de reseccion tiene
algun tipo de relevancia en el desarrollo de recurrencias y no existen
marcadores moleculares para poder determinar este riesgo. Aunque no existe
uniformidad de criterios, se recomienda respetar unos milimetros de margen;
sin embargo, se ha demostrado que puede haber cambios en el nucleo celular
mas alla de donde la leucoplasia es visible (15,54).
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6. LIMITACIONES

Publicacion 1

Mogedas-Vegara, A, Hueto-Madrid, JA, Chimenos-Kustner E,
Bescos-Atin C. The Treatment of oral leukoplakia with the CO, laser: A
retrospective study of 65 patients. J Craniomaxillofac Surg, 2015;43:667-81.

Se trata de un estudio retrospectivo y por la mayor probabilidad de sesgos se
considera un estudio de menos consistencia que los prospectivos.

La determinacion de la localizacion de las lesiones en ocasiones es compleja
de describir fundamentalmente porque en ocasiones se encuentran
extendiéndose en mas de una localizacién.

El estudio anatomopatoléogico de las lesiones fue realizado por varios
profesionales y en ocasiones la determinacién de un mayor o menor estadio de
displasia puede ser diferente.

La tasa de complicaciones pudiera estar infravalorada si para los pacientes
pudieron no ser significativas.
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Publicacion 2

Mogedas-Vegara, A, Hueto-Madrid, JA, Chimenos-Kustner E,
Bescds-Atin C. Oral leukoplakia treatment with the carbon dioxide laser: A
systematic review of the literature. J Craniomaxillofac Surg, 2016;44:331-6.

El principal limitante a la hora de extraer conclusiones en referencia a los
estudios de recurrencia y de transformacién maligna es que todos son
retrospectivos. Seis de los diecisiete estudios incluyeron menos de 50
pacientes en el estudio. Por otro lado los tipos de laseres de CO; fueron
diferentes en cada estudio, empleando distintos modelos, potencias, modos de
disparo, etc. Destaca que 8 de las 17 publicaciones no recogiera las
complicaciones asociadas al procedimiento.

Tan solo 7 estudios intentan correlacionar posibles factores que afecten a la
tasa de recurrencia y malignizaciones, presentando a la vez resultados
dispares con lo que no se pueden sacar conclusiones al respecto.

La ausencia de ensayos clinicos randomizados que comparen los diferentes
tratamientos para el manejo de las leucoplasias orales pone en evidencia el
bajo nivel de evidencia cientifica al respecto.
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7. CONTROVERSIAS

Las leucoplaias orales son las lesiones precancerosas mas frecuentes de la
cavidad oral y para su tratamiento se han descrito gran variedad de
alternativas. La realidad es que actualmente no disponemos de ninguno en
particular que haga ganado la aprobacion de la comunidad cientifica. Esto se
debe principalmente a la falta de ensayos clinicos randomizados que
demuestren que estos tratamientos prevengan la aparicidon de recidivas o
reduzcan significativamente la tasa de transformacion maligna.

Por ahora tan solo se disponen de recomendaciones con respecto a que
margenes se deben de dejar en las resecciones y estas son de tan solo unos
milimetros. Si todavia se continuan teniendo recidivas y transformaciones
malignas podria ser debido a que los margenes no son suficientes y estamos
dejando células precancerosas. Se ha demostrado que hasta un 9% de las
leucoplasias muestran en alguna zona transformaciéon maligna a carcinoma
escamoso, por lo que se recomendaria realizar siempre una reseccidn
completa de la lesidn para su posterior estudio (15,16,54,64).

Tras la exploracidn fisica podemos visualizar sin problemas las leucoplasias,
pero se ha demostrado que existen zonas que aunque clinicamente no
presentan mal aspecto si que pueden presentar alteraciones genéticas
asociadas a estadios precancerosos. Actualmente no existen recomendaciones
en cuanto al tratamiento de estas areas ( 26,54,66).

Por otro lado algunos autores discuten incluso que el tratamiento de las
leucoplasias visibles pueda producir una sefial de activacién a las células que
se encuentran en la zona de riesgo de cancerizacion y transformarlas hacia
células cancerigenas (71).
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8. CONCLUSIONES

De acuerdo con la experiencia del Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del
Hospital Universitario Vall D'Hebron recogida en la primera publicacion,
concluimos que:

1.- La tasa de recurrencias de nuestra muestra fue del 33,8%.

2.- La tasa de transformacion maligna de nuestra muestra fue del 15,4% .

3.- La localizacion de las lesiones en la encia en comparaciéon a las
encontradas en la lengua se objetivd como un factor de riesgo en los pacientes
que presentaron recidivas ( 2,84 [1,07-7,54] ). Se aprecio una tendencia entre
los pacientes que presentaban antecedente de COCE vy el riesgo de desarrollar
una transformacion maligna ( 2,25 [0,62-8,10] ).

4.- Las complicaciones asociadas al proceso fueron 5 (7,7%).

De acuerdo con la revision sistematica de la literatura recogida en la segunda
publicacion podriamos concluir:

5.-El tratamiento de las lesiones leucoplasicas mediante el laser de CO, una
técnica fiable, reproducible y asociada a una muy baja tasa de complicaciones
(0-13,8%), con unas tasas de recurrencia y de transformacion maligna que
oscilan entre el 3,1% y el 40,7% y del 0% al 15,4% respectivamente.

6.-Aunque algunos autores han aportado algunos posibles factores
relacionados con las tasas de recurrencia y de transformacién maligna como :
el alto grado de displasia, las eritroleucoplasias, el habito de fumar, el consumo
de alcohol, las LO no homogéneas o multiples, las lesiones de 4 o mas
centimetros y el antecedente de COCE ; en la mayoria de series no existe un
consenso sobre su relevancia.
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