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INTRODUCCION

La mucosa de la cavidad bucal consta de epitelio plano estratificado y tejido conectivo
vascularizado de sostén, también Ilamado lamina propia. En paladar y encia la mucosa se
encuentra directamente sobre hueso y se denomina mucoperiostio en general es en estas
areas donde se muestra la queratinizacion (mucosa masticatoria). El resto de las
localizaciones intrabucales contienen submucosa, donde puede haber tejido adiposo y/o
glandulas salivales menores, por lo regular, el epitelio no esta queratinizado.

El carcinoma epidermoide es una neoplasia maligna de origen epitelial, debido a que el
epitelio bucal es estratificado. Méas del 90% de todas las neoplasias malignas bucales son
carcinomas epidermoides. Este carcinoma puede variar de bien diferenciado a pobremente
diferenciado. Esta gradificacion de diferenciacion estd basada en el parecido de las células
neoplasicas con el epitelio de origen. Asi que el tejido neoplasico que tiene mayor parecido
con el epitelio sano se conoce como bien diferenciado y viceversa.

En éste tipo de carcinoma se aprecian puentes intercelulares y perlas de queratina, contrario
a los pobremente diferenciados donde solo se aprecian focos ocasionales de queratinizacion
0 en células individuales.

Las areas pobremente diferenciadas tumoralmente, principalmente situadas en la porcion
frontal del tumor suelen participar en la invasion.

El carcinoma epidermoide bucal a diferencia de otras neoplasias permanece en una
situacion local-regional por un largo periodo de tiempo, mientras la metéstasis a otros
organos se desarrolla solo en estados tardios de la enfermedad. La progresion tumoral del
carcinoma epidermoide bucal incluye una invasion local, diseminacion a cavidades
anatomicas y una metastasis linfatica o hematogena.

La carcinogénesis se caracteriza por la desregulacion de funciones celulares normales
como la division, la diferenciacion y la muerte celular. Actualmente se investigan nuevos
marcadores y estrategias para proporcionar informacion adicional a la recopilada en el

examen clinico y el estudio histopatoldgico.



ANTECEDENTES
CARCINOMA EPIDERMOIDE

GENERALIDADES

Neoplasia maligna epitelial invasiva que presenta diversos grados de diferenciacion, con
invasion local temprana y metéstasis a linfonodos regionales. Se presenta
predominantemente en personas entre la quinta y sexta década de la vida.*

En el aflo 2000 ocurrieron aproximadamente 56 millones de muertes a nivel mundial. De
estas, las neoplasias malignas representd 7 millones de muertes, es decir, el 13% de la tasa
de mortalidad total.? El cancer de pulmén fue la principal causa de muerte, seguido por el
de estdbmago, higado, colon, recto y mama. El cancer bucal y orofaringeo representaron el
octavo lugar dentro de la incidencia. Representando para cavidad bucal 266,672 casos y
para orofaringe 122,978.2

En Mexico, el Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo que comprendio de 1985 a
1994 reportd 415 casos de neoplasias malignas de cavidad bucal para hombres, el cual

representd el quinto lugar; y 265 casos en mujeres, representando el décimo tercer lugar.’



FACTORES ETIOLOGICOS Y DE RIESGO DE CARCINOMA EPIDERMOIDE.

Todas las entidades patologicas presentes en boca son atribuibles a diversos cambios del

medio y su interaccion con el paciente. Entendemos como factor etiolégico aquel agente

que por si mismo es capaz de producir la enfermedad, es decir, es determinante; y factor de

riesgo a toda circunstancia o situacién que aumenta las probabilidades de una persona de

contraer una enfermedad, es decir es predisponente.*

EDAD. Se considera que mientras mayor sea la edad existe una mayor
predisposicion y un prondstico mas pobre para el carcinoma epidermoide bucal.
Diversos estudios han demostrado que el nUmero de mutaciones en DNA aumenta
asi como disminuye la capacidad de reparacion en el material genético.”

SEXO. Diversos estudios han considerado que la mayor prevalencia en hombres
(2:1) es debido al elevado consumo de tabaco y alcohol. Sin embargo, este valor se
ha ido equilibrando debido a que las conductas sociales se han modificado al grado
de estar 1:1 donde las mujeres han incrementado el consumo de estos agentes.®
TABACO. ElI 80 al 90% de los casos de cancer oral se relacionan por fumar
cigarrillos, puros o pipas, por mascar tabaco y por frotar tabaco en polvo en las
encias. EI consumo de tabaco en formas masticables es la mayor causa de
carcinomas de células escamosas en cavidad bucal y orofaringe en el subcontinente
asiatico; principalmente en la region sureste, China, Taiwan. Se considera que todos
estos factores pueden desencadenar modificaciones en la regulacion celular que

provocan cancer en la cavidad bucal.’

Se ha comprobado que el humo del cigarrillo provoca mutaciones en el ADN,
ateroesclerosis y causa lesiones crénicas en los pulmones, ademas de aumentar el
proceso de envejecimiento ya que impide la oxigenacion tisular, ademéas de
deprimir el sistema inmune y estas alteraciones son debidas a los componentes del

tabaco tales como alquitranes, benzopirenos, nitrosaminas y CO,.”®



ALCOHOL. Considerado factor de riesgo para el desarrollo de carcinoma
epidermoide bucal y alin mas en sinergia con el tabaco. El etanol puede ser oxidado
en la cavidad bucal por la enzima alcohol deshidrogenasa clase Il1. Esta oxidacion
produce alteraciones en el metabolismo oxidativo general de las células de la
mucosa bucal y se considera que estas alteraciones pueden desencadenar
modificaciones en la regulacion celular que provocan cancer en la cavidad bucal. Se
ha demostrado que el riesgo relativo se multiplica en cavidad bucal ante el uso de
alcohol y tabaco, al igual que en laringe y faringe. Por otra parte, estudios han
intentado determinar la diferencia entre vinos, cervezas y licores fuertes,
generalmente indicando que es el alto consumo de bebidas alcohdlicas la que
confiere el riesgo, y las diferencias en el riesgo estimado son ampliamente

propiciadas por el patrén socio-cultural de muchas poblaciones.®

PAPILOMA VIRUS. Hasta el momento existen 100 subtipos. Se han catalogado
algunos con caracteristicas oncogénicas. Los subtipos HVP 16, 18 y 32 que son
virus DNA epiteliotropicos reconocidos como virus altamente oncogénicos en
cervix de utero y piel, ademas de encontrarse en una poblacion variable de

carcinomas de células escamosas bucales, tonsilares y de orofaringe.'®*

EXPOSICION SOLAR. La exposicion solar prolongada es causa de efectos
dafiinos en el DNA debido a la radiacion actinica >.La zona de cabeza y cuello con
mayor incidencia para el desarrollo de carcinoma epidermoide es el labio inferior
debido a su exposicion directa, en donde la lesién pasa por una serie de cambios
preneoplasicos que se hacen progresivamente mas intensos cuando los efectos de la

radiacion actinica se acumulan.®

CONDICIONES SOCIOECONOMICAS. Leite y Koifman demostraron por
medio de estudios que el desarrollo, resultado o desenlace del carcinoma es
altamente negativo cuando los pacientes se relacionan o habitan en condiciones
socioecondmicas y culturales de un extracto bajo, esto fue atribuido probablemente

a la pobre higiene bucal y a la carencia de servicios médicos.*



ESTADO NUTRICIONAL. Recientes trabajos sobre factores de riesgo en
pacientes jovenes resaltan que el uso temprano y excesivo de tabaco y alcohol sin
un importante consumo de dietas con apropiadas cantidades de frutas y vegetales
favorece el desarrollo de neoplasias. Se ha reportado que estos confieren efecto de
proteccion debido a la presencia de elementos traza y vitaminas A y C evitando la
formacion de especies reactivas de oxigeno; no obstante, el consumo excesivo de la

carne e irritantes son considerados como factores de riesgo.****

RETRASO EN DIAGNOSTICO. El retraso en el diagndstico es una situacion
que aumenta la probabilidad de que el tumor aumente de tamafio y disemine
consecuentemente empeorando el pronostico.* Se ha postulado que solo los
pacientes con neoplasias agresivas desarrollan sintomas tempranos, lo que provoca
la busqueda de atencion médica inmediata; no obstante, al ser una neoplasia de

elevada agresividad el pronéstico no es favorable.’

CONDICIONES DE SALUD CONCOMITANTES. , Desordenes tales como
fallas cardiacas congestivas, arritmias, enfermedades vasculares periféricas,
enfermedades renales y respiratorias y otras neoplasias bajo tratamiento o sin el,
empeoran la supervivencia del paciente diagnosticado con carcinoma epidermoide

oral.’®



CARACTERISTICAS CLINICAS.

Lesiones premalignas:

Una lesion premaligna o precancerosa puede ser definida como una alteracion morfolégica

de tejido, en la cual, es mas probable que desarrolle una neoplasia comparado con su

contraparte clinicamente normal.*’

Dentro de las lesiones consideradas como premalignas se encuentra la leucoplasia,

eritroplasia y el liquen plano oral reticular.*’

LEUCOPLASIA. Lesion de alto grado de malignizacion. Debido a que al
presentarse provoca una predisposicién mayor a presentar una neoplasia debido a la
constante irritacion del tejido. La O.M.S la define como una lesion de la mucosa
predominantemente blanca, que no puede ser caracterizada clinica o
patolégicamente como otra entidad especifica. Histologicamente es una lesion que
tiene células displasicas, con un potencial de malignizacion del 10% en pacientes
mexicanos'®. Es de etiologia desconocida. Suele diagnosticarse mas frecuentemente
a partir de la cuarta década de la vida y las localizaciones méas frecuentes son el

bermellén del labio, la mucosa yugal y la encia'” ‘8. Se puede clasificar en:

1. leucoplasia homogeénea, la mas frecuente, con poco riesgo de transformacion
maligna.

2. Nodular o moteadas, rara, con un riesgo relativamente alto de degeneracion
a cancer.

3. Eritroleucoplasia, similar a la leucoplasia homogénea pero rodeada de

lesiones rojizas.

En un estudio realizado por Neville W y Cols. determinaron que el grado de malignizacion

de la leucoplasia es de 17.5%.'
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ERITROPLASIA. La eritroplasia es una lesion de la mucosa bucal eritematosa,
aterciopelada y que no se puede clasificar ni clinica ni patolégicamente como otra
entidad. La eritroplasia es usualmente asintomatica y los sitios de localizacién méas
frecuentes son: piso de boca, lengua y paladar blando e histologicamente
corresponde a diversos grados de displasia, ademas de contar con un grado de

malignizacion del 6% en pacientes mexicanos."” **

En un estudio realizado por
Neville W. y Cols. en el afio 2002, haciendo referencia a diversos analisis de Shafer
y Waldron determiné que la eritroplasia tiene un prondstico clinico mas

desalentador que la leucoplasia.”

LIQUEN PLANO. El liquen plano es considerado una enfermedad autoinmune, se
considera una lesion premaligna  puesto que existen reportes sobre su
transformacion maligna (2% en pacientes mexicanos) 2. El liquen plano reticular
clinicamente se distingue como lesiones reticulares que suelen alternar con areas de
eritema y atrofia. Pueden distinguirse las formas de predominio blanco (reticulo)
asintomaticas y las formas de predominio rojo (eritema/atrofia) que cursan con
escozor'’. Es una enfermedad inflamatoria frecuente que causa una morbilidad
significativa, que afecta con mayor frecuencia a la mucosa yugal, pero pueden
afectar a la lengua, encias, paladar, tracto gastro-intestinal, mucosa genital, vaginal,
vesical, laringe y conjuntivas. Se han descrito 3 formas de presentacion clinica:
forma reticular, forma erosiva y forma atrofica. La forma reticular, la mas frecuente,
se caracteriza por el desarrollo de lesiones blanquecinas, reticulares, entrelazadas,
formando una red, que por lo general afectan de forma simétrica a ambas caras de la
mucosa yugal. Esta forma reticular es con frecuencia asintomatica, siendo un
hallazgo casual durante el examen clinico. La forma erosiva es la que produce mas
sintomas, se caracteriza por &reas de diversos tamafos, erosivas, con Ulceras
superficiales cubiertas por una pseudomembrana, en el borde las erosiones es
posible observar el patron de eritema reticulado. La forma erosiva afecta con mayor
frecuencia la porcion posterior de la boca y las caras laterales de la lengua. La forma

atréfica de liquen plano oral suele afectar a la mucosa gingival desarrollando placas
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atroficas que producen sintomas tras el contacto con ciertos alimentos y en la

limpieza oral.'’

SITIO ANATOMICO

Los carcinomas pueden presentarse en cualquier sitio anatomico de la cavidad bucal. La
variabilidad geograficamente refleja diferencias en los factores de riesgo causales. Dentro
de cavidad bucal los sitios de localizacion preferente incluyen: mucosa bucal, encia
superior e inferior, paladar duro, los dos tercios anteriores de lengua, incluyendo su parte
dorsal, ventral y lateral, piso de boca y labio. Leite y Koifman mostraron que existe mayor
mortalidad en pacientes con carcinomas de lengua que los pacientes con carcinomas de
labio."”La importancia que reside sobre la observacién de la variabilidad del sitio
anatomico enfatiza la necesidad de la examinacion cercana por parte del profesional de la
salud en estos sitios de riesgo.? 2 Ademas, nos hablarfan de diversas conductas bioldgicas

de cada neoplasia debido a su diferencia de sitio anatomico.

SIGNOS Y SINTOMAS.

En un principio con carcinomas pequefios los pacientes pueden referir sintomas vagos,
junto con hallazgos fisicos minimos o incluso ser asintomaticos. Sin embargo en
carcinomas mas avanzados los signos y sintomas cominmente son: aumento de tamafio en
mucosa, dolor, ulceraciones, halitosis, dificultad para abrir la boca, masticar y en el acto de
hablar, dolor a la deglucion, pérdida de peso y sangrado en carcinomas orales y
orofaringeos en estados avanzados dependiendo siempre de la localizacion anatémica. Los
carcinomas de mayor avance se presentan como crecimientos ulceroproliferativos con éareas
de necrosis con extensiones a estructuras circundantes, como hueso, musculo y piel.
Desafortunadamente muchos pacientes se presentan cuando los signos y sintomas son
propios de una enfermedad avanzada.”® %

En etapas terminales, los pacientes pueden presentar fistulas orocutaneas, hemorragias

constantes, con anemias y caquexias severas.*" %
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Es importante considerar que las caracteristicas clinicas varian de acuerdo con el sitio
anatomico afectado. Los carcinomas de mucosa bucal yugal se pueden presentar como
ulceras con los margenes indurados y crecimientos exofiticos y/o verrugosos. Los
carcinomas de lengua pueden aparecer como areas rojas con nodulos o ulceraciones
infiltradas profundamente, provocando disfuncion de la lengua. En piso de boca pueden
aparecer areas eritematosas, ulceras pequefias o lesiones papulares.?

Los carcinomas de encia se presentan como crecimientos ulceroproliferativos. Las
neoplasias presentes en paladar duro se presentan a menudo como lesiones papulares
exofiticas o aplanadas ulceradas. En paladar blando aparecen como lesiones ulceradas con
margenes elevados. Los carcinomas de labio inferior se presentan usualmente en el borde
del bermellon como costras induradas o lesiones ulceradas. En labio superior son raros, y

por lo general se originan de piel y disemina a mucosa.*
METASTASIS A LINFONODOS

Una caracteristica importante del carcinoma epidermoide oral es su diseminacion regional a
linfonodos. Las metastasis a linfonodos pueden ser clasificadas en dos categorias: abiertas
(clinicas) y no abiertas (ocultas)®. Esta Gltima se caracteriza por ser detectadas Ginicamente
por métodos microscopicos y radiologicos avanzados al realizar tinciones de hematoxilina
y eosina, inmunohistoquimica o analisis molecular de linfonodos disecados. Estas técnicas
se aplican cuando los pacientes no presentan evidencias clinicas de metastasis, se ha
reportado que estas metastasis ocultas se presentan en el 20-40% de los casos. O-
Charoenrat y col. reporto que un grosor minimo de 5mm es un fuerte factor prondéstico de
metastasis a linfonodos y es un indicador para la eleccién de diseccion de cadenas
ganglionares en cuello.?®

Algunos autores han reportado disminucién en la supervivencia en pacientes que presentan
diseminacion extracapsular y se han asociado con patrones de recurrencia, metastasis a

distancia y baja supervivencia.”® **
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e RADIOLOGICOS

Los procedimientos basados en imagenologia tienen como finalidad encontrar signos de
anormalidades en cualquier sitio corporal. Las radiografias intrabucales en combinacion
con ortopantomografias pueden ayudar en la identificacion del hueso subyacente afectado.
Imégenes extrabucales tales como la tomografia axial computarizada y tridimensional,
resonancia magnética son frecuentemente utilizadas como auxiliares para evaluaciones
clinicas para la determinacion del grado de la neoplasia primaria y afeccion de linfonodos

con finalidad quirtrgica.?

e DISEMINACION DEL TUMOR.

La diseminacion de los carcinomas bucales de células escamosas es relativamente
predecible en tejidos que no han recibido previas irradiaciones. La zona anatomica
modifica la forma de invasion. En labio disemina de la superficie a profundidad. En piso de
boca disemina de manera superficial y profundamente donde invade al musculo
milohioideo y glandula submandibular. Los que afectan borde lateral de lengua, pueden
diseminar a piso de boca. Los carcinomas de paladar pueden diseminar superficialmente
hacia la parte anterior de orofaringe. La diseminacién de los carcinomas bucales a hueso es
un problema frecuente, la mandibula es frecuentemente afectada, se cree que la ruta de
entrada a hueso es a través de ligamento periodontal en zonas dentadas, no obstante, en
zonas edéntulas la infiltracion puede ser a través de espacios trabeculares y esponjosos del
hueso. Estas neoplasias de mandibula pueden afectar el nervio alveolar, con predisposicion

por su parte posterior.”®
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0 ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS

Los carcinomas pueden clasificarse segun su extension en los siguientes tipos:

o0 CARCINOMOMA MICROINVASOR.

Todas las neoplasias intraepiteliales de la mucosa bucal tienen la capacidad de
Ilegar a ser neoplasias invasivas. Patololdgicamente el carcinoma invasor temprano
penetra minimamente a la lamina propia. Puede llegar a ser extenso en sentido horizontal,

no es capaz de invadir misculo o cartilago adyacente pero es capaz de metastizar.*

0o CARCINOMA DE EXTENSION SUPERFICIAL

Es una neoplasia invasiva con un crecimiento acelerado a través de la membrana basal e
infiltracion limitada a la lamina propia, esta neoplasia cuenta con penetracion lateral

extensa.*

o0 CARCINOMA INVASOR

La membrana basal es el primer obstaculo que deben atravesar las células neoplésicas en
general la membrana basal se pierde en muchos carcinomas invasores. La habilidad de las
neoplasias malignas de destruir la membrana basal se ha correlacionado con su potencial
invasor y la pérdida de la expresion de laminina y colageno 1V, estos 2 factores puede
ayudar en el diagnostico precoz y la prediccion de la conducta bioldgica de las lesiones

orales.* %
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Existen otras clasificaciones y gradificaciones propuestas por diversos autores tales como:
Jacobsson, Clark y Breslow. Este ultimo utiliza pardmetros tales como: diferenciacion
tumoral, pleomorfismo celular, infiltrado linfoplasmocitario y descamacion para realizar

sus mediciones para determinar la agresividad del tumor.*

0 PLEOMORFISMO NUCLEAR.
El pleomorfismo nuclear se valora en relacion a la variabilidad de la forma y el tamafio de
los nacleos neoplasicos en comparacion con los normales. La irregularidad de los contornos
nucleares junto al numero y tamafio del nucléolo se evallan como caracteristicas

adicionales.?’

o NUMERO DE MITOSIS.
El nimero de mitosis se debe evaluar en la periferia de los tumores y se deben contar
exclusivamente mitosis claras, obviando aquellas imagenes dudosas que pueden
corresponder a nucleos picndticos en apoptosis. Se recomienda para su conteo, la revision
de numerosos campos en alta resolucion (40X) y obtener un promedio, de preferencia debe

escogerse el borde de infiltracion frontal.®

0 GRADO DE QUERATINIZACION.
El grado de queratinizacion depende de la forma en que se presente dentro de la poblacion
de células tumorales, es decir, si que la queratina se presenta de forma individual o con

perlas corneas.* 28:%

0 PATRON DE INVASION.
Este término se usa para expresar caracteristicas infiltrativas del tumor, es decir, si el
tumor penetra en forma de nichos, listones gruesos o delgados, con bordes definidos o de

manera individual .* 23°
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o ESTADO DE INVASION TUMORAL.

Con este parametro se define a la profundidad de invasién tumoral determinando la

distancia que existe entre el epitelio y el Gltimo nicho cancerigeno®® %

0 INFILTRADO LINFOPLASMOCITARIO

Este pardmetro es considerado como un reflejo del estado inmunoldgico del hospedero
frente a la neoplasia. Es recomendable no evaluarlo en zonas de ulceracion. De preferencia

hay que revisarlo en “fronteras” de las 4reas de invasién tumoral.”®
FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS

Los factores pronosticos para carcinoma epidermoide del tracto aerodigestivo superior son
multiples y dependen de diversos factores. EI mas importante es la existencia de metéstasis
en ganglios linfaticos cervicales. Su presencia disminuye la supervivencia en 50%. De ahi
que la mayoria de las clasificaciones histoldgicas estén dirigidas a predecir posibilidades de
metastasis a ganglios cervicales.*

El sistema TNM promulgado por el American Joint Committee on Cancer (AJCC) esta
basado exclusivamente sobre apreciaciones clinicas anatomicas, que son el tamafio del
tumor (T), diseminacién a linfonodos (N) y presencia o ausencia de metéastasis (M). Costa y
col. han determinado por medio de la clasificacibn TNM vy caracteristicas histologicas
como el grado de queratinizacion, polimorfismo nuclear e infiltracion a linfonodos se puede
lograr un buen acercamiento pronéstico.* El tamafio tumoral y el estado de linfonodos son
catalogados como factores prondsticos importantes. Los factores de riesgo que influyen
adversamente en el pronostico son dos o mas linfonodos regionales positivos, extension
extracapsular o margenes positivos en la reseccién quirtrgica del tumor primario.*

El grado de diferenciacion histologico se ha correlacionado pobremente con el resultado o

desenlace del paciente.*
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GRADO HISTOLOGICO. A pesar de que es un factor prondstico, éste se relaciona en
gran medida con el tamafio tumoral. Se considera que el mejor sitio para realizar la
evaluacion es el frente invasivo del tumor. El anélisis histopatoldgico clasifica al carcinoma
epiermoide en tres tipos dependiendo de su grado de diferenciacion histologica (bien,
moderado y pobremente diferenciado), la agresividad de las neoplasias, en la mayoria de
los casos, es inversamente proporcional a su grado de diferenciacion histoldgica, es decir, a

menor diferenciacién mayor agresividad.*

Carcinoma Bien diferenciado. Las células de este grado son por lo general tumores de bajo
grado, y generalmente se consideran como los de comportamiento menos agresivo, ademas
de conservar la funcion activa de produccion de numerosas perlas de queratina, importante
gueratinizacion individual con puentes intercelulares, menos de 2 mitosis por campo
histolégico, raras mitosis atipicas y escasas células gigantes multinucleadas, pleomorfismo
celular y nuclear reducido.*

Carcinoma Moderadamente diferenciado. Se le Ilama asi a los tumores que producen
escasas perlas de queratina y escasa queratinizacion individual, 2-4 mitosis por campo
histolégico, algunas mitosis atipicas, moderado pleomorfismo celular y nuclear, escasas
células gigantes multinucleadas, pero en los cuales el epitelio todavia es reconocible como
plano estratificado, a pesar de su importante desviacion de la normalidad.®

Carcinoma Pobremente Diferenciado Las células de este grado son tumores precariamente
diferenciados o tumores de alto grado no diferenciados, y generalmente son los de
comportamiento mas agresivos dado que al examinarse son raras las perlas de queratina, es
préacticamente inexistente la queratinizacion individual, existen mas de 4 mitosis por campo
histolégico, frecuentes mitosis atipicas, pleomorfismo celular y nuclear pronunciado y

frecuentes células gigantes multinucleadas .*

e CONDUCTA BIOLOGICA DE CARCINOMAS BUCALES

Un método para determinar la conducta bioldgica de los carcinomas se basa en la
cuantificacion de los parametros histopatol6gicos, obteniendo gracias a éstos una mayor
confiabilidad en cuanto a periodicidad, recurrencia, metastasis y pronostico de cada

carcinoma.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente para el andlisis histopatoldgico se subclasifica al carcinoma epidermoide en
tres tipos dependiendo de su grado de diferenciacion histoldgica (bien, moderado y
pobremente diferenciado), este método es ampliamente utilizado debido a su facilidad. Se
ha establecido que la agresividad de las neoplasias dependera del grado de diferenciacion
histoldgica en el que se encuentre, es decir entre mas pobre sea la diferenciacion mayor
agresividad existira.

No obstante, en muchas ocasiones esta gradificacion no muestra la homogeneidad deseada
en cuanto a la conducta bioldégica mostrada por el carcinoma. Autores tales como:
Jacobsson, Clark y Breslow consideran que parametros tales como: pleomorfismo nuclear,
namero de mitosis, grado de queratinizacion, patron de invasion, estado de invasion
tumoral e infiltrado linfoplasmocitario en conjunto son mucho mejores debido a que con
estos pardmetros se obtiene una conducta bioldgica de la neoplasia y la respuesta del
huésped ante ella. El tener una medicion total de los 6 parametros tumorales nos dara la
capacidad para determinar la agresividad tumoral en cada caso. Esto quiere decir, que al
tener un amplio abanico de parametros tendremos méas confiabilidad en el prondstico
tumoral. La conjuncién de la gradificacion de la diferenciacion de los carcinomas mas los
parametros histopatologicos es una alternativa para una mejor tipificacion de estas

neoplasias.

19



JUSTIFICACION

La gradificacion histologica es una herramienta basica para el diagnostico y clasificacion de
los carcinomas epidermoides bucales. Diversos estudios hablan sobre la similitud
histolégica entre los carcinomas, no obstante debemos de recordar que toda neoplasia
cuenta con una conducta individual y anarquica. Se ha demostrado que la agresividad
depende de factores tales como el grado de pleomorfismo nuclear, el nimero de mitosis
encontradas, grado de queratinizacion, tanto de indole individual o mediante perlas de
queratina, el patrén de invasiéon, el estado de invasion tumoral y el infiltrado
linfoplasmocitario. Estos parametros describen de una manera mas detallada cada tipo
histoldgico del carcinoma.

El presente estudio nos permitird conocer la relacion que guardan los parametros
histopatoldgicos antes mencionados con el grado de diferenciacion histoldgica, lo cual nos
hablaria o propondria un mejor método para definir la agresividad e invasion de cada

crecimiento tumoral.
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HIPOTESIS

1. Los carcinomas epidermoides orales pobremente diferenciados presentaran mayor

gradificacion de los parametros histopatolégicos

OBJETIVO GENERAL

Establecer la relacion entre los parametros histopatologicos con el grado de diferenciacion

histoldgica, para determinar la agresividad y el grado de invasion de cada neoplasia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar que grado de diferenciacion histolégica presenta la mayor gradificacion de

los parametros histopatologicos seleccionados.

Establecer una proporcion de diferenciacion entre los tres grados de diferenciacion en base

a los parametros histopatoldgicos seleccionados.
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MATERIALES Y METODOS

= Bloques de parafina.

= Portaobjetos silanizados.

= Microscopio Olimpus BXA40.

= Aceite de inmersion.

= Hematoxilina

= Eosina.

= Microscopio Zeiss Axiolab del Departamento de Patologia del DEPel.

= Céamara Sony MPEG MovieEX del Departamento de Patologia del DEPel.
= Monitor Trinitron Sony del Departamento de Patologia del DEPel.

= Acetatos prestandarizados para enmarcar un campo visual de 10x, 40x y 100x.

El andlisis de los datos se realizo a través de la determinacion histopatoldgica donde se

midieron los seis parametros histopatolégicos de la siguiente manera:

1.- La determinacion de la profundidad se realizé en una magnificacion a 10 x en donde
se midio la maxima longitud (epitelio superficial a célula o nicho invasor de mayor
profundidad) para determinar la profundidad expresada en milimetros, ademéas se
gradifico de la siguiente manera.* La medicién se realizé con ayuda de un acetato

estandarizado para enmarcar un campo visual de 10x.

e Grado 1. Neoplasia confinada al epitelio, carcinoma in situ o cuestionable invasion.

e Grado 2. Invasion que afecta claramente la [amina propia.

e Grado 3. Invasién por debajo de la lamina propia. Células neoplasicas adyacentes a
musculo, glandulas salivales y/o periostio.

e Grado 4. Invasion a través del hueso o invasion profunda de planos musculares
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2.- Para la determinacion de pleomorfismo nuclear se utilizaron 5 campos visuales de
40 x donde se cuantificaron las células pleomdrficas asignando un grado realizando un
promedio de la cuenta de los 5 campos”.

e Grado 1. Representa a las células con poco pleomorfismo nuclear o celular, en una
poblacion relativamente homogénea. Mas del 75% de las células neoplasicas
presentan maduracion.

e Grado 2. Las células neoplésicas muestran moderado pleomorfismo nuclear. Entre
50y 75% de las células malignas indican maduracion.

e Grado 3. Corresponde a una poblacién de células con abundante pleomorfismo
nuclear. Entre 25 a 50% de la poblacion de células neoplésicas denotan maduracion.

e Grado 4. Hay notorio pleomorfismo nuclear. Solo hay entre menos de 25% de

células maduras.

3.- Para la determinacién del nimero de mitosis se utilizaron 5 campos visuales a 40 x
donde se cuantificaron las células mitdticas realizando un promedio de los 5 campos
determinados*:

e Grado 1. Cero a una mitosis por campo.
e Grado 2. Dos a tres mitosis.
e Grado 3. Cuatro a cinco mitosis.

e Grado cuatro. Mas de seis mitosis.

4.- Para determinar el tipo de invasion se observo la longitud total de la lesién en un
campo visual de 10 x expresando las caracteristicas infiltrativas del tumor segun la

siguiente gradificacion®.

e Grado 1. Neoplasia compuesta de areas sélidas o mantos de células neoplésicas con
bordes definidos o de tipo “empujante”.

e Grado 2. Neoplasia con infiltracion en cordones solidos, bandas o “listones”.
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Grado 3. Grupos pequefios de células o cordones delgados, que infiltran el estroma.
El nimero de células en cada grupo no debe ser menor de 15.
Grado 4. Neoplasia con marcada invasion, con células que infiltran de manera

individual, o en grupos menores de 15 celulas.

5.- Para determinar el infiltrado linfocitario se observo la longitud total de la lesion en

un campo visual de 10 x para determinar la cantidad de agregado linfocitario hallado.

Asignando un grado®:

Grado 1. Infiltrado intenso de linfocitos y/o células plasmaticas, en estrecha relacion
con células neoplasicas.

Grado 2. Infiltrado moderado.

Grado 3. Infiltrado escaso.

Grado 4. Nulo.

6.- Para determinar el grado de queratinizacion se observoé la longitud total de la lesion

enun campo visual de 10x asignando un grado®:

Grado 1. Se trata de neoplasias altamente queratinizantes, donde méas de 50% de
células neoplésicas muestran queratinizacion.

Grado 2. Neoplasias moderadamente diferenciadas, de las cuales 20 a 50% de sus
células muestran queratinizacion.

Grado 3. Minima queratinizacion, donde 5 a 20% de células neoplasicas presentan
queratinizacion.

Grado 4. Minima a nula queratinizacion. La poblacion celular neoplasica muestra

poca o nula queratinizacion individual
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Los datos fueron compendiados en la siguiente tabla:

Laminilla

Profundidad

(mm)

Profundidad
(grados)

Pleomorfismo

No. Mitosis

Patrén

Invasivo

Infiltrado

Linfocitario

Queratinizacioén
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LAMINILLA PROFUNDIDAD (mm

PROM. 5.31
MAX. 10.5
17 6
18 1.7
19 52
20 2
21 2.7
22 25
23 75
24 115
25 35
26 7
27 25
28 9
29 75
PROM. 5.27
MAX. 11.5

PROM. 2.7

MAX. 2.7

PROFUNDIDAD

MODA 2

MEDIANA 3

W N NN WW NN WN W W

3
MODA 3
MEDIANA 3

MODA 3

MEDIANA 3

PLEOMORFISMO

MODA 2
MEDIANA 2

W W W A W W W W W W w N

3
MODA 3
MEDIANA 3

MODA 3

MEDIANA 3

No. MITOSIS

MODA 3
MEDIANA 3

W NN WA WA DWW W W

2
MODA 3
MEDIANA 3

MODA 4
MEDIANA 4

P.INVASION

MODA 2
MEDIANA 2

W NN W W NDNNNN W W

2
MODA 2
MEDIANA 2

MODA 3

MEDIANA 3

|.LINFOCITARIO

MODA 1
MEDIANA 1

N W W W N RN W N

1
MODA 1
MEDIANA 2

MODA 3

MEDIANA 3

QUERATINIZACION

MODA 2

MEDIANA 2

MEDIANA 4

MEDIANA 3
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e UNIVERSO O POBLACION.

Treinta especimenes diagnosticados como carcinoma epidermoide bucal obtenido del
Servicio de diagnostico histopatologico del Laboratorio de Patologia Bucal de la
Division de Estudios de Posgrado e Investigacion de la Facultad de Odontologia del
periodo 2000-2005.

e TIPO DEESTUDIO.

Descriptivo y Analitico

e CRITERIO DE INCLUSION.

Muestras que sean diagnosticas histolégicamente como carcinoma epidermoide.

e CRITERIO DE EXCLUSION.

Son todas aquellas muestras que sufrieron dafios en el tejido durante el procesado.

e VARIABLES DEPENDIENTES.
Profundidad de invasion, Pleomorfismo nuclear, NUmero de mitosis, Patron de

invasion, Infiltrado linfocitario, Grado de queratinizacion.
e VARIABLE INDEPENDIENTE.

El grado de diferenciacion histolégica de las muestras de carcinoma epidermoide

obtenidas.
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RECURSOS

Materiales y equipo.
Bloques de parafina.

Portaobjetos silanizados.
Aceite de Inmersion.

Acetatos milimetrados para medicion de profundidad expresada en milimetros
facilitados por el Dr. Daniel Quezada Rivera.

Equipo de laboratorio de Patologia Bucal que consta de microscopio, camara
fotografica y televisor adaptados para realizar mediciones de campos microscopicos

facilitados por el Dr. Daniel Quezada Rivera.

REACTIVOS.

Hematoxilina.

Eosina.

HUMANOS

Agradecemos a:

CDPB. Daniel Quezada Rivera y alumnos del departamento de Patologia Bucal del DEPel
al permitir el acceso a los registros de interpretacion histologica del Departamento. Al Dr.
Luis Alberto Gaytan y a la Dra. Elba Rosa Leyva por la facilitacién del material (bloques
del departamento de Patologia Bucal de la Facultad de Odontologia de la U.N.A.M).

Si de este trabajo se diera una publicacion nacional o internacional se darian los créditos

correspondientes a las personas antes mencionadas.
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FISICOS
e Laboratorio de Inmunologia de la Division de Estudios de Posgrado e Investigacion,
Facultad de Odontologia, Universidad Nacional Autonoma de México.
e Laboratorio de Patologia Bucal de la Division de Estudios de Posgrado e
Investigacion

ANALISIS ESTADISTICO

e Se realizaron pruebas de Tendencia Central y Dispersion. Se realizd la prueba de
ANOVA.

e Para establecer la correlacion entre el indice total de agresividad y el grado de

diferenciacion se utilizara la prueba estadistica de Spearman.
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RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 16 muestras de CEO bien diferenciados, un total de 13 muestras
de CEO moderadamente diferenciados y 1 muestra de CEO pobremente diferenciado.

Los carcinomas BIEN DIFERENCIADOS presentaron una profundidad promedio
(distancia entre el epitelio y el Gltimo nicho invasor) de 5.31 mm. Mientras que la
profundidad expresada en grados fue 2, que corresponde a una invasion que afecta

claramente la lamina propia. (Figura 1).

Figura 1. A) Fotomicrografia a 10x correspondiente a carcinoma epidermoide bien diferenciado, donde se observa epitelio
superficial queratinizado, clavos epiteliales atipicos y tejido conjuntivo laxo. B) Fotomicrografia a 10x correspondiente a
carcinoma epidermoide bien diferenciado, donde se observa la continuidad del epitelio superficial queratinizado y tejido
conjuntivo laxo. C). Fotomicrografia tomada a 10x correspondiente a carcinoma epidermoide bien diferenciado, donde se observa
un ndmero infiltrativo de nichos sélidos de células tumorales con bordes definidos en estrecha relacién con infiltrado inflamatorio
abundante. D). Fotomicrografia tomada a 10x correspondiente a carcinoma epidermoide bien diferenciado, donde se aprecia la
profundidad de los tltimos nichos sélidos invasores con bordes definidos de células tumorales en el presente corte histolégico, en

estrecha relacion con un infiltrado inflamatorio abundante y perlas de queratina.
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Para el pleomorfismo nuclear, el grado predominante fue 2, lo que corresponde a un
moderado pleomorfismo nuclear (50 y 75% de las células malignas indican maduracion).
Para el numero de mitosis, el grado predominante fue 3, que corresponde a un nimero de
cuatro a cinco mitosis por campo. Para el patrdn de invasion, el grado predominante fue 2,
que corresponde a una neoplasia con infiltracion en cordones sélidos, bandas o listones.
Para el infiltrado linfoplasmocitario, el grado predominante fue 1, que corresponde a un
infiltrado intenso de linfocitos y/o células plasmaéticas, en estrecha relacion con células

neoplasicas. (Figura 2).
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Figura 2 A) Fotomicrografia tomada a 40x correspondiente a carcinoma epidermoide bien diferenciado, donde se observan
células con escaso pleomorfismo nuclear o celular, en una poblacién relativamente homogénea. B). Fotomicrografia tomada a
40x correspondiente a carcinoma epidermoide bien diferenciado, donde se observa un nimero minimo de células mitéticas en
nichos solidos de células tumorales. C). Fotomicrografia tomada a 40x de carcinoma epidermoide bien diferenciado, donde se
observa un area compuesta de nichos sélidos o mantos de células tumorales con bordes definidos en relacién a un tejido
conjuntivo fibroso. D). Fotomicrografia tomada a 40x de carcinoma epidermoide bien diferenciado, donde se observa
abundante infiltrado linfoplasmocitario en relacion a nichos sélidos de células tumorales.

Finalmente para el grado predominante de queratinizacion fue 2, que corresponde a
neoplasias moderadamente diferenciadas, de las cuales 20 a 50% de sus células muestran

queratinizacion. (Figura 3).

Figura 3 A). Fotomicrografia tomada a 10x de carcinoma epidermoide bien diferenciado,
donde se observan mdltiples perlas de queratina en relacién a un abundante infiltrado
linfoplasmocitario.

Los carcinomas MODERADAMENTE DIFERENCIADOS presentaron una profundidad
promedio de 5.27 mm. Mientras que la profundidad expresada en grados fue 3, que
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corresponde a una invasion por debajo de la lamina propia. Células neoplasicas adyacentes

a musculo, glandulas salivales y/o periostio.(Figura 4).

- C

Figura 4 A). Fotomicrografia tomada a 10x de carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado, donde se observa epitelio
superficial y clavos epiteliales atipicos en relacion a un tejido conjuntivo laxo. B). Fotomicrografia tomada a 10x de carcinoma
epidermoide moderadamente diferenciado, donde se aprecian grupos pequefios de células tumorales infiltrativas en relacion a
un infiltrado linfoplasmocitario escaso. C). Fotomicrografia tomada a 10x de carcinoma epidermoide moderadamente
diferenciado, donde se observan los Gltimos nichos invasores de células tumorales en el presente corte histologico en relacion

a un infiltrado linfoplasmocitario moderado.
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Para el pleomorfismo nuclear, el grado predominante fue 3, que corresponde a una
poblacion celular con abundante pleomorfismo nuclear (entre 25 a 50% de la poblacion de
células neoplasicas denotan maduracion). EI nimero de mitosis, patrén de invasion e
infiltrado linfocitario, presentaron un patrén similar a los carcinomas bien diferenciados. (3,
2 y 1 respectivamente). (Figura 5).

Figura 5 A). Fotomicrografia tomada a 40x de carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado, donde se aprecia un abundante
pleomorfismo nuclear y celular. B). Fotomicrografia tomada a 40x de carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado, donde se
observan abundantes células mitdticas en los nichos invasores. C). Fotomicrografia tomada a 40x de carcinoma epidermoide
moderadamente diferenciado, donde se observa el patrén de invasion en forma de listones gruesos en relacién a un infiltrado
linfoplasmocitario escaso. D). Fotomicrografia tomada a 40x de carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado, donde se
observa epitelio superficial y ensanchamiento del clavo epitelial en la base en relacion a un infiltrado linfoplasmocitario abundante.
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Y finalmente el grado predominante de queratinizacion fue 3, que corresponde a una
minima queratinizacion, donde 5 a 20% de células neoplasicas presentan queratinizacion.
(Figura 6).

Figura 6. A).Fotomicrografia tomada a 40x de carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado,
donde se observan dos perlas de queratina de gran tamafio y queratinizacion individual.
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Los carcinomas POBREMENTE DIFERENCIADOS presentaron profundidad promedio de
2.7 mm. Mientras que la profundidad expresada en grados fue 3, que corresponde a una
invasion por debajo de la lamina propia. Células neoplasicas adyacentes a musculo,

glandulas salivales y/o periostio. (Figura 7).

Figura 7 A). Fotomicrografia tomada a 10x de carcinoma epidermoide pobremente diferenciado, donde se observan
grupos con células que infiltran de manera individual el estroma (6valo) en relacion a un infiltrado linfoplasmocitario

moderado.

El pleomorfismo nuclear tuvo un grado predominante de 3, que corresponde a una
poblacion de células con abundante pleomorfismo nuclear. Entre 25 a 50% de la poblacion
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de células neoplasicas denotan maduracion. Para el numero de mitosis, el grado
predominante fue 4, que corresponde a mas de seis mitosis por campo examinado.

Para el patron de invasion, el grado predominante fue 3, que corresponde a grupos
pequefios de células o cordones delgados, que infiltran el estroma. Para el infiltrado
linfoplasmocitario, el grado predominante fue 3, que corresponde a un infiltrado
moderado.(Figura 8).
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Figura 8 A). Fotomicrografia tomada a 40x de carcinoma epidermoide pobremente diferenciado donde se observa un pleomorfismo
nuclear y celular abundante. B). Fotomicrografia tomada a 40x de carcinoma epidermoide pobremente diferenciado, donde se observan
abundantes células mitéticas. C). Fotomicrografia tomada 40x de carcinoma epidermoide pobremente diferenciado, donde se observan
grupos pequefios de células o cordones delgados, que infiltran el estroma. D). Fotomicrografia tomada a 10x de carcinoma epidermoide

pobremente diferenciado, donde se observa un infiltrado linfoplasmocitario moderado en relacion a un tejido conjuntivo laxo.

Y finalmente, el grado predominante de queratinizacion fue 3, que corresponde a una
minima queratinizacion, donde 5 a 20% de células neoplasicas presentan queratinizacion.
(Figura 9).
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Figura 9 A). Fotomicrografia tomada a 40x de carcinoma epidermoide pobremente
diferenciado, donde se observa minima queratinizacion celular

Al realizar el analisis estadistico (ANOVA) no se encontro significancia estadistica en los
pardmetros siguientes: NUmero de mitosis, patron de invasion, infiltrado linfoplasmocitario,

profundidad expresada en grados y profundidad expresada en milimetros ( p>0.05).
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No asi en los parametros de grado de queratinizacion y pleomorfismo nuclear (p=.046y
P=.015 respectivamente). Esto concuerda con el hecho de que se encontrd

un patrén de aumento en estos parametros conforme se perdia diferenciacion, es decir, los
carcinomas bien diferenciados tenian menor pleomorfismo nuclear y queratinizacion que

los carcinomas moderadamente y pobremente diferenciados.

DISCUSION

Desde el punto de vista histolégico los carcinomas bien diferenciados representan el 50%,
como ocurre en otras zonas proximas a la cavidad bucal tales como la laringe y no asi en la
orofaringe donde predominan las formas pobremente diferenciadas.®® Aunque se ha tratado
de relacionar este aspecto con la mayor o menor agresividad del tumor (sugiriéndose que en
general las formas bien diferenciadas eran mas benignas, produciendo menos metastasis
ganglionares y recidivas tumorales), en la revision de distintos trabajos la mayoria de
autores no encuentra relacién alguna.®”* No obstante, habria que destacar que lo que estos
autores publican es una relacion entre prondstico y supervivencia de los pacientes
utilizando factores tales como la edad, tabaco, alcohol y un estado buco-dental deplorable
y no una relacién entre parametros histopatoldgicos tales como: pleomorfismo nuclear,
numero de mitosis, grado de queratinizacion, patron de invasion, estado de invasion
tumoral e infiltrado linfoplasmocitario.

Sanchez Lépez vy Sicilia Gutiérrez relacionan la invasion perineural directamente con la
profundidad tumoral, esto muestra una clara concordancia entre aquellos tumores con
valores elevados de profundidad tumoral y un comportamiento clinico agresivo
manifestandose en un alto indice de recidivas y una alta tasa de mortalidad.*® Destacando
ademas que estos autores utilizaron parametros histopatolégicos tales como cuantificacion
de mitosis, patrén de invasion tumoral y profundidad tumoral.

El resultado de la gradificacion total del pardmetro de profundidad de invasion fue para el
CEO bien diferenciado de 2, mientras que para el CEO moderadamente y pobremente

diferenciado fue de 3. lo que demuestra que la determinacion de la profundidad tumoral de

39



distinta localizacion, constituye actualmente un pardmetro de extremada importancia,
condicionando el estadio, tratamiento y pronostico determinante en la conducta biolédgica o

desarrollo de las metastasis.>®

Actualmente se considera mas efectivo el sistema para gradificacion de neoplasias
propuesto por Bryne o «Sistema de graduacion de frente tumoral» en el que como su
nombre lo indica se toma en cuenta la zona de el frente invasivo y se introducen un
pequefio numero de variables tales como localizacion, estadio, grado de diferenciacion y

nGmero de mitosis y que se aplica Gnicamente en la interfase entre el tumor y el huésped.*

Los resultados obtenidos concuerdan con el hecho de que los carcinomas epidermoides
moderada y pobremente diferenciados presentan una mayor agresividad, debido a que
presentan una alta gradificacion establecida por los seis parametros histopatologicos

utilizados.

El resultado del nimero de mitosis que se obtuvo en el presente estudio fue 3 para los CEO
bien y moderadamente diferenciados mientras que el CEO pobremente diferenciado obtuvo
un grado 4, lo que demuestra que mientras menos diferenciado sea el carcinoma mayor
gradificacidn obtendra en los parametros histopatoldgicos.Yuen et al. reporto la posibilidad
de obtener resultados reproducibles mediante el recuento de figuras mitdticas por campo de
alta resolucion.*Simpson et al. por el contrario, propuso un enfoque diferente que permitia
minimizar la variabilidad en la estimacion de la mitosis a traves de la aplicacion de una
formulacién matematica. La variabilidad en el recuento mit6tico entre distintos patologos
se debe a dos factores: variabilidad de la celularidad tumoral y variabilidad del campo

elegido para realizar el analisis.*

De todos los parametros histopatolégicos considerados, aquel que presenta un valor
prondstico mas escaso es el grado de diferenciacion. Esta discordancia entre la graduacién
histolégica y el comportamiento biolégico tumoral, se explicaria en relacion a la
subjetividad de dicho método, que ha provocado la pérdida de consenso en relacion con su
valor prondstico, ya que en el mismo no se tienen en cuenta ciertos parametros con caracter

pronéstico que evaldan la interfase tumor-huésped.*****
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Los resultados que se obtuvieron en este estudio sobre el parametro de patrén de invasion
arrojan que para los CEO bien y moderadamente diferenciados el resultado total de la
gradificacion fue de 2, mientras que para el CEO pobremente diferenciado fue de 3. El
CEO se caracteriza por presentar epitelio con signos de anaplasia dispuesto en cordones o
islotes de células pleomorficas, algunas hipercromaticas, mitosis atipicas y abundantes, con
aumento de relacion nucleo/citoplasma, generalmente nucléolos prominentes, y formacion

de perlas de queratina.

La agresividad de una neoplasia es determinada por la participacion del parametro de
patron de invasion. Actualmente se considera que canto mayor invasividad se presente,

mayor agresividad tendra la neoplasia.*®

Los resultados que se obtuvieron en el presente estudio a cerca del grado de
queratinizacion demostraron que para el CEO bien diferenciado existia un grado 2,

mientras que para los CEO moderadamente y pobremente diferenciados el grado fue de 3.

Dentro de los sellos de la carcinogénesis una de las peculiaridades es el potencial de

duplicacion ilimitado, este potencial favorece la proliferacion no la diferenciacion.

El infiltrado linfocitario mostré para los CEO bien y moderadamente diferenciados la

gradificacion de 1, mientras que para el CEO pobremente diferenciado el grado total fue 3.

Se ha propuesto que entre mayor infiltrado inflamatorio mejor es la respuesta por parte del
paciente ante la neoplasia, no obstante actualmente se ha considerado que el sitio de la

biopsia podria ser determinante.*®

Aunque existen diversos parametros histopatologicos o factores clinicopatoldgicos para
evaluar el pronostico y el tipo de tratamiento al que un carcinoma debe de ser sometido, se
seleccionaron solamente los seis parametros que a nuestra consideracién cumplian con las
caracteristicas de poder ser sometidos a un proceso de medicién de manera mas accesible y
con un enfoque mas encaminado a determinar la agresividad del carcinoma epidermoide
bucal.
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CONCLUSION.

En cuanto a su comportamiento los CEO bien diferenciados obtuvieron una gradificacion
total de 12, mientras que los CEO moderadamente diferenciados obtuvieron una
gradificacion de 15, siendo los CEO pobremente diferenciados los mas altos en la

gradificacion con 19 en la revision de los seis pardmetros histopatologicos

Debido a los resultados obtenidos en este estudio se justifican efectuar los estudios
pertinentes de las biopsias de pacientes diagnosticados con carcinoma epidermoide bucal
basandose en la utilizacion de los seis parametros histopatoldgicos expuestos debido a que
el carcinoma epidermoide bucal es un problema de salud pablica de gran magnitud, en
donde el papel del odontdlogo es de suma importancia en cuanto a la difusion de
informacion para lograr la prevencion de este mal y la deteccion de los casos de cancer
bucal en lo que se conoceria como una etapa interceptiva en una etapa temprana, lo cual se
traduciria en un tratamiento adecuado.

Tomando en cuenta la linea de investigacién acerca de el estudio de los pardmetros
histopatoldgicos y carcinoma epidermoide bucal podemos asentarla como base para iniciar
un estudio prospectivo en el que podriamos llegar a determinar si existe una relacion directa
entre el aumento de la gradificacion de los pardmetros histopatoldgicos descritos en este

estudio y la modificacidn en el pronostico que se le dé a cada paciente.

42



BIBLIOGRAFIA

1. BARNES L, Evenson J, Reichard P, Sidranky D. Pathology & Genetics Head and
Neck Tumors. WHO Classification Head and Neck Tumors. Lyon. IARC: 2005.

2. SHIBUYA K, Mather CD, Boschi-Pinto C, Lopez AD, Murria CJL. Global and
regional estimates of cancer mortality and incidence by site: Il. Results for the
global burden of disease 2000. BMC Cancer 2002; 2:1-26.

3. MOHAR A, Frias-Mendivil M, Suchil-Bernal L, Mora-Macias T, De la Garza JG.
Epidemiologia descriptiva de cancer en el Instituto Nacional de Cancerlogia de
Mexico. Salud Publica de Mexico 1997; 39 (4): 1-6.

4. MENESES AG. Adalbero M T, Luz Ma R G. Patologia quirdrgica de cabeza y
cuello. México Trillas ¢ 2006.

5. FUTREAL PA, Coin L, Marshall M, Down T, et al. A census of human cacer gen.
Nature Rev. 2004 4. 177-83.

6. LO WL, Kao SY, Chi LY, Wong YK, Chang RCS. Outcomes of oral squamous cell
carcinoma in Taiwan after surgical therapy: factors affecting survival. J Oral
Maxillofacial Surg 2003; 61: 751-8.

7. GHOSHAL S, Mallick I, Panda N, Sharma S. Carcinoma of the buccal mucosa:
Analysis of clinical presentation, outcome and prognostic factors. Oral Oncology
2006 Article in press.

8. SAPP J.P. Lewis R. Eversole, George Pwysocki. Patologia oral y maxillofacial
contemporanea. Madrid Elsevier. C 2005

9. BUENO-CARDOSO A, Gutierrez-Salinas J, Morales-Gonzalez JA. El consumo de

etanol incrementa los riegos de cancer bucal. Med Int Mex 2004;20:221-6.

10. SCULLY C. Oral cancer; the evidence for sexual transmission.British Dental

Journal 2005; 199:203-7.

11. IBIETA BR, Lizan M, Frias-Mendivil M, Barrera JL, Carrillo A, Ruiz-Godoy

LM.et al. Human papillota virus in oral squamous cell carcinoma in a Mexican

population. Oral Surg Oral Med ORAL Pathol Oral Radiol Endod 2005;99:311-5.

43



12. LEITE ICG, Koifman S. Survival analysis in a simple of cancer patients at a
reference hospital in Rio de Janeiro, Brazil. Oral Oncol 1998;34:347-52.

13. NOTANI PN, Jayana K. Role of diet in upper aerodigestive tract cancer. Nutr
Cancer 1987; 10: 103-13.

14. NEGRI F, Franceschi S, Boseti C. Selected micronutrients and oral and
pharyngeal cancer. Int J Cancer 2000;86: 122-7.

15. ALLISON P, Locker D, Feine JS. The role of diagnostic delay in the prognosis of
oral cancer: a review of the literature. Oral Oncol 1998; 34: 161-70.

16. PICCIRILLO JF, Lacy PD, Basu A, Spitznagel EL. Development of a new head and
neck cancer-specific comorbidity index. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2002; 128:
1172-9.

17. SCHEPMAN KP, Van der Waal I. A proposal for classification and staging system
for oral leukoplakia: a preliminary study. Oral Oncol Eur J Cancer 1995;31B:396-8.

18. DONOHUE Cornejo Alejandro, Leyva Huerta Elba Rosa, Ponce Bravo Santa,
Aldape Barrios Betariz, Quzada Rivera Daniel, Borges Yafiez Ainda y Aguirre Montes
de Oca Alfredo. Distribucion de condiciones y lesiones de la mucosa bucal em
pacientes adultos mexicanos, Ver. Cubana Estomatol; 2007; 45 (1).

19. BRAD W. Neville, DDS, Ferry A, Day, MD, FACS. Oral Cancer and Precancerous
Lesions. CA Cancer J. Clin. 2002;52:195-215

20. BELLO-SANTOS P, Reyes-Velasquez JO, Vejar-Alba 1. El papel del Cirujano
Dentista en la deteccion oportuna del cancer bucal. Presentacion de un caso. Med Oral
2001; 3(2): 65-8.

21. PITIPHAT W, Diehl SR, Laskaris G, Cartsos V, Douglass CW, Zavras Al. Factors
associated with delay in the diagnosis of oral cancer. J Dent Res 2002; 81(3): 192-7.

22. KERDPON D, Sirlung H. Factors related to advanced stage oral squamous cell
carcinoma in souther Thailand. Oral Oncology 2001; 37: 216-21.

23. O-CHAROENRAT P, Pillai G, Oatel S, Fisher C, Archer D, Eccles S, et al. Tumor
thickness predicts cervical nodal metastases and survival in early oral tongue cancer.
Oral Oncol 2003; 39:386-90.

44



24. GREENBERG JS, El Naggar AK, Mo V, Roberts D, Myers JN. Disparity in
pathological and clinical lymph node staging in oral tongue carcinoma. Implication for
therapeutic decision making. Cancer 2003;98:508-15.
25. WOOLGAR JA, Rogers SN, Lowe D, Brown JS, Vaughan ED. Cervical lymph node
metastasis in oral cancer: the importance of even microscopic extracapsular spread. Oral
Oncol 2003; 39: 130-7.
26. RAHIMA B, Shingaki S, Nagata M, Saito C. Prognostic significance of perineural
invasion in oral and oropharyngeal carcinoma. Oral Surg Oral Med ORAL Pathol
Oral Radiol Endod 2004; 97:423-31

27. JING J, Li L, He W, Sun G. Prognostic predictors of squamous cell carcinoma of
the buccal mucosa with negative surgical margins. J Oral Maxillofac Surg. 2006
Jun;64(6):896-901.

28. TIMAR J, Csuka O, Remenar E, Repassy G, Kasler M. Progression of head and neck

squamous cell cancer. Cancer and Metastasis. Reviews 2005; 24: 107-27.

29. WARBURTON G, Nikitakis NG, Roberson P, Marinos NJ, Wu T, Sauk JJ Jr, Ord

RA, Wahl SM.Histopathological and lymphangiogenic parameters in relation to lymph
node metastasis in early stage oral squamous cell carcinoma.J Oral Maxillofac Surg. 2007
Mar;65(3):475-84.

30. ESPINOZA S. Lucia, Maria F.M, Nelson L, Veronica O P. Recibido: 8-12-2002
Aceptado: 29- 06-2003. Med Oral 2004;9:197-203.Evaluacion del grado de
queratinizacion y el recuento de AgNORs en citologia exfoliativa de mucosa oral normal d
individuos fumadores y no fumadores.Alejandra Isabel Orellana Bustos , Iris.

31. LEYVA H. Rosa, Elisa VM, Marcela R M, Arith Za D. REV ESP PATOL 2004; Vol

37, n° 3. 287-293. Marcador de regiones de organizadores nucleolares en lesiones
epiteliales de cavidad bucal.

45



32. SICILIA S,Lopez JD, Gutiérrez MA, Capitdn Cafiadas LM, Labrot I,Castillo S,
Valencia Laseca E. Madrid sep.-oct. 2005 Profundidad tumoral y variables histopatologicas

en el carcinoma epidermoide lingual. Estudio retrospectivo sobre 60 pacientes..

33. BELEN G,M, Perea JF Val B, Ramon S,B. Estudio inmunohistoquimico del carcinoma
epidermoide de labio  Epidermoid carcinoma of the lip: An immunohistochemical study.

Med. oral patol. oral cir. bucal (Ed.impr.) v.10 n.5 Valencia nov.-dic. 2005.

34. COSTA ALL, Araujo-Junior RF, Ramos CCF. Correlation between TNM
clasification and malignancy hitological features of oral squamous cell
carcinoma. Rev Bras Otorrinolaringol 2005; 71(2): 181-7.

35.QUADE G. Grado Histoldgico del tumor.University of Bonn. Medical Center. Nov
2006.

36. SANTA CRUZ RUIZ, S. Valor pronostico de la morfometria y estereologia nuclear en
pacientes con carcinoma epidermoide orofaringeo. Tesis doctoral. Universidad de

Salamanca. 1996.

37. FERNANDEZ NOGUERAS, FJ, Esquivas Lopez, JJ. Valor pronostico de la anatomia
patoldgica convencional en el carcinoma epidermoide laringeo. Acta Otorrinolaringol Esp
1991;42:169-176.

38.WOLF,GT, Makuch, RW, y Baker, SR. Predictive factors for tumor response to
perioperative chemotherapy in patients with squamous cell carcinoma. The Head and Neck
Contracts Group. Cancer 1984, 54: 2869-2877.

39. SANCHEZ LOPEZ JD, Sicilia Gutierrez MA, Capitan Cafiadas LM, Labrot Moleon |,
Martinez Villalobos Castillo S, Valencia Laseca B. Profundidad Tumoral y variables
histopatoldgicas en el carcinoma epidermoide lingual. Estudio sobre 60 pacientes. 4.11.
2005: 09;19 241-50.

46



40. BRYNE M. A multivariate study of the prognosis of oral squamous cell carcinomas.
Cancer 1991; 68: 1994-8.

41. YUEN APW, Lam KY, Chan ACL et al. Clinicopathological analysis of local spread of
carcinoma of tongue. Am J Surg 1998; 175: 242-44.

42. SIMPSON JF, Dutt PL, Page DL. Expression of mitosis per thousand cells and cell
density in breast carcinomas. Hum Pathol 1992; 23: 608-11.

43. ROLAND N, Caslin A, Nash J et al. Value of grading squamous cell carcinoma of the
head and neck. Head Neck 1992; 14: 226-29.

44. SANCHEZ LOPEZ JD, Clara Chamorro Santos, Javier Esquivias Lopez-Cuervo’
Eduardo Valencia Laseca Factores histopatoldgicos en el carcinoma lingual de células
escamosas. Vol. 39, n.° 2, 2006.

45. ASOCIACION DENTAL MEXICANA, AC Revista de la Asociacion Dental
Mexicana Numero 4 Julio-Agosto 2002.

46. MARTINEZ R B, Cancer de la mucosa Oral. Universidad Mayor. Facultad de
Odontologia.

47



	Portada
	Índice
	Introducción
	Antecedentes
	Planteamiento del Problema
	Justificación
	Hipótesis   Objetivos
	Materiales y Métodos
	Resultados
	Conclusión
	Bibliografía

