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RESUMEN

Las células neoplasicas malignas son capaces de inducir una respuesta angiogénica
para estimular la neovascularizacion, necesaria para el crecimiento y diseminacién de una
neoplasia. La angiogénesis tumoral puede ser cuantificada por medio del conteo de vasos por
campo en microscopio de luz después de tefiir con anticuerpos para antigenos endoteliales.
En el presente estudio se utilizé el anticuerpo CD-34, que es una glucoproteina
transmembrana que se expresa en células endoteliales y hematopoyéticas. El objetivo fue

" determinar la inmunoexpresion de CD-34 como marcador angiogénico en el carcinoma
epidermoide y correlacionarlo con su grado de malignidad. Se seleccionaron 12 casos
diagnosticados como carcinoma epidermoide y 12 como hiperqueratosis, para utilizarios
como control, del archivo del Laboratorio de Patologia Clinica y Experimentai de la Divisién de
Estudios de Postgrado de la Facultad de Odontologia de la UNAM. Se realizé la técnica
inmunohistoquimica para CD-34 en todas las laminillas y se observaron en microscopio
optico.

L.a inmunoexpresién en los casos de hiperquerétdsis fue ‘leve en 4 casos (33.3%),
moderada en 2 casos (16.6%) y severa en 6 caéosv

0%) en Ios casos de carcinoma
epidermoide, la inmunoexpresion fue moderada en 8 ca: é "6"/ ), de Ios cuales 1.(12.5%)
fue de bajo grado de malignidad, 4 (50%) de grado 37.5%) de alto grado de

.,mallgnldad en cuanto a los 4 casos (33 3%). restantes munoexpesmn
“severa 2 (50%) fueron de bajo grado de mallgnldad 1 (25%) de grado |nt medlo y 1'(25%)

de alto grado de mallgnldad

Debldo a que en todos Ios casos existidé inmunoexpresion de CD-34, se deduce que
este antlcuerpo puede se utlllzado como marcador angiogénico; sin embargo, al presentarse
neovasculanzac:on

;gn’f Ias" dos lesiones estudiadas, independientemente de su

;comportamlento olog|co y.grado de malignidad, no se puede establecer una correlacién

d|recta con el tlpo de lnmunoexpre5|on del anticuerpo.



INTRODUCCION

La angiogénesis es un proceso biolégico en el que se originan nuevos vasos
sanguineos de pequefio calibre por gemacion o brote de vasos ya existentes'. Su funcién es
proporcionar nutrientes y oxigeno a las células, al mismo tiempo que les permite eliminar sus
desechos metabdlicos.  Se pbres,e\nta ~durante el desarrollo embrionario, inflamacion,

cicatrizacién, embarazo y en respuesta a la ovulacion'?*2%%,

eso se Ileva a cabo cuando una célula que carece de oxigeno libera
moléculas anglogemcas que atraen células inflamatorias; durante su migracion, también
secretan moléculas que intensifican el estimulo. A su vez, las células endoteliales secretan
proteaSas para degradar la pared del vaso y poder migrar hacia el sitio del estimulo. Los
fragmentos proteicos del vaso intensifican la actividad proliferativa y migratoria de las células
endoteliales, que después formaran un capilar. Finalmente, por anastomosis, los capilares
que emanan de las arteriolas y vénulas se unen para proporcionar un flujo sanguineo

continuo13.16.24.28.29

La angiogénesis se encuentra regulada por el balance entre sustancias inductoras e
inhibidoras'*18:17724203\. gin embargo, también puede ser iniciada por las células neoplasicas,

ya que cuando un tumor.crece mas de'2 mm de dlémetro se presenta hipoxia celular por la

dlt”cultad en: Ia dIfLISIOI"\ de nutnentes Y xngeno provocando que las- celulas neoplasicas
liberen moleculas Vnductoras qu

la ran5|c ¢ n del estado de multlpllcacusn celular a

‘prollferamon mcontrolada 2 Adic e, el tEJIdO conectlvo que rodea los vasos sanguineos

libera factores que estumulan el creCImlento y movulldad de Ias células neoplaswas ya que

ahora poseen ‘un’ conducto
513 16, 1724252931 37 .

ara - escapar e - invadir = otros . tejidos, provocando

metéstasus

De esta manera el grado de vasculandad puede proporcionar informacion pronostlca
ya que las metastasis son mas probables sr existen vasos sanguineos para invadir; aparte es

probable que’ las metastasus K‘ las neoplasnas altamente anglogemcas tengan mayor

capacidad de atraer vasos sangumeos a su destlno tisular'?232532.35

tumoral puede ser cuantmcad por medlo del conteo de vasos por campo e m croscoplo

después de tenlr con antlcuerpos para antlgenos endotehales que |nc|uyen a FVIIIAg y CD-

2



3432343 En este estudio se utilizé CD-34, que ha sido asociado con el microproceso
endotelial que se presenta en las puntas de los brotes vasculares®®*. Se cree que su
inmunoexpresion se debe a que es producido por las células endoteliales, es por eso que

CD-34 se asocia a la angiogénesis®®*®,




DIVISION CELULAR

La mayoria de los tejidos se encuentran en un constante proceso de renovacion
gracias a la continua divisién mitdtica y muerte celular. La velocidad de renovacion celular
varia de unos tejidos a otros; puede ser répida.y como en el caso del epitelio intestinal, las
células de la sangre y la epidermis; o lenta, como.en el caso del pancreas y de la glandula
tiroides’.

La dlwsuén celular puede observarse al mucroscoplo oOptico en el proceso denominado
‘mlt03|s durante el cual la célula madre se lelde en dos‘ recnblendo cada célula hija un juego

oceso con5|ste esenciaimente en la
‘las huas y se lleva a cabo en las
. celulas sométucas para

|ncrementar celular de tejidos en crecimiento y

por lesion®?

cual no hay mitosis, se denomina

na celu|a . Durante ésta, el nucleo es la

fase,

Vla membrgn

nicleo’ como si‘f

del haz. En este desplazamiento, los centromeros SIguen por delante y son acompanados por"

el resto del cromosoma. La telofase se caracteriza por la reconst F cmon de |os nucleos de Ias'

células huas Los cromosomas estan menos condensados reaparecen |os nucléolos la
cromatina y la cubierta nuclear, y desaparecen los mlcrotubulos del haz mltotlco Al mismo

tiempo que se observan estas alteraciones nucleares, aparece una constriccion a mve! de Ia

4



* zona ecuatorial de la célula madre, que va progresando y termina por dividir el citoplasma con
sus organelos en dos partes iguales. Termina asf la mitosis, con formacién de dos células
hijas. Hay acumulacion de microfilamentos por debajo de la membrana celular, en la regién
de la constriccion mitotica™

Inmediatamente después de que se han formado dos células hijas, entran en un
periodo inicial de crecimiento acelerado, que consiste en una formaciéon rapida de ARN,
sintesis de proteinas extensa y acumulacion de cantidades aumentadas de nucleoplasma vy
citoplasma. Este periodo dura del 20 al 40% de vida total de la célula®.

La frecuencia con que ocurren las mitosis es mucho mas alta durante el crecimiento y
desarrollo que en ia madurez’.

CICLO CELULAR

El ciclo de vida de una célula es el periodo de tiempo transcurrido de una reproduccion
a otra reproduccién®®. Aunque la mitosis sea una manifestacion visible de la divisién celuiar,
existen otros procesos que no son facilmente evidenciables al microscopio y que
~desempeﬁan un papel fundamental en la multiplicaciéon celular, como la duplicacién del ADN
que fiene lugar en la interfase”.

Este proceso fue bien estudiado después de la introduccién de precursores
radioactivos y de la utilizacion de métodos bioquimicos y -autorradiograficos. Entonces, se
comprobd que la replicaciéon del ADN tiene lugar en la interfase, momento durante el cual no
se observan fenémenos: visiblés de la divisidn celular. Esa alternancia de mitosis e interfase
tiene lugar en todos Ios tEJldOS cuyas células son renovadas y recibe el nombre de ciclo
celular'. Ei estudlo pormenorlzado del ciclo celular muestra que esta dividido en dos etapas
prmmpales Ia mttosns que se subdivide en las cuatro fases ya descritas, y la interfase™*, A

su vez, ésta

bdivide en cuatro subfases llamadas Gy, G4, S y G,2%°.

Elumclo de eventos que conllevan a la divisién celular se encuentra bajo un estricto

C ..Cuando las células estan en reposo se dice que se encuentran en la fase Gapo
(Go) Durante este periodo, las células no se pueden dividir, pero pueden diferenciarse
madurando y llevando a cabo las funciones de las células maduras. Cuando las células

reciben senales externas para dividirse, entran al ciclo en la fase Gap, (G,). Durante G,, las



" células sintetizan componentes celulares, tales como ARN vy proteinas, preparandose para la

division. Después de cierto tiempo, las celulas entran a la fase de Sintesis (S), en la cual se
duplica el ADN  de -la. célula. Durante la siguiente fase, Gap: (Gz), la célula continua
sintetizando 'ARN y proteinas. Finalmente, la célula sufre Mitosis (M), durante la cual, cada
célula hija recibe un conjunto completo de genes, con los que ademas de otros
constituyentes, debe madurar y realizar sus funciones'®®. La figura 1 muestra los pasos
secuenciales del ciclo celular.

Figura 1. Ciclo celular.
M: Mitosis

Pf: Profase

Mf: Metafase

Af: Anafase

Tf: Telofase

Cornelis JF. 1998

Para asegurar que la division celular iguale a la apoptosis, la respuesta a las sefiales
de crecimiento se encuentra regulada. Pafa que el ADN pueda duplicarse exitosamente
existen ciertos-puntos de revision en -determinadas etapas del ciclo. Si todo se encuentra en
orden, la célula continua con el ciclo. Pero si el ADN esta darado, el ciclo celular se detiene
para permitir la reparacién del ADN. Si el dafio es tan severo que no puede repararse, la
éélUla,{"éaié del ciclo y sufre apoptosis. Las mutaciones en cualquiera de los genes

fr'e'guladores o en los genes que codifican proteinas que corrigen defectos del ADN, alteran el
“ciclo celular. Estas alteraciones provocan que la célula contintde el ciclo celular con el ADN

dafiado, lo que dara como resultado alguna anomalia cromosdmica. Esto, a su vez,

‘provocara una mayor irregularidad del ciclo celular, de manera que la proliferaciéon sea

excesiva y se reduzca la apoptosis, provocando un nimero excesivo de células*®.

El organismo posee complejos sistemas para estimular o inhibir la proliferacion
celular. Se ha demostrado que la proliferacion y diferenciacion normai de las células estan
influenciadas por un grupo de genes denominados protooncogenes, ya que codifican las
proteinas que controlan la division celular. Esta denominacion se debe al hecho de que
cuando son activados incorrectamente y fuera del momento oportuno, estos mismos genes
dan origen a varios tipos de céancer, denominandolos de esta forma como oncogenes'*€1¢,



Los defectos de funcionamiento de los protooncogenes pueden ser debidos a la
modificacién accidental de la secuencia basica del ADN (mutacién), al aumento del niumero
de esos genes (amplificacion génica) o por alteraciones de su posicion cuando pasan en la
proximidad de un gen promotor activo. Se ha demostrado también que ciertos virus contienen
protooncogenes, probablemente derivados de células, y que pueden introducir esos
protooncogenes viricos en el ADN de las células invadidas por ellos. En la génesis del cancer
intervienen otros factores, ademas de los mencionados, pero se ha demostrado Ia
participacion de los protooncogenes en el origen de diversos tipos de cancer, incluyendo el de
la sangre™%'%'! Se piensa que el comportamiento bioldgico del cancer se deriva
principalmente de alteraciones genéticas en las células tumorales. En consecuencia, es
necesario comprender las alteraciones genéticas en las células tumorales para entender las
caracteristicas biolégicas de los tumores''

Se han identificado diversas sustancias proteicas (factores de crecimiento) que
estimulan la multiplicacion de ciertos tipos celulares como el factor neuronal de crecimiento o
factor de crecimiento epitelial. También se han identificado diversos factores que inhiben la
multiplicacion celular, conocidos con el nombre de chalonas. Estos estimuladores e
inhibidores controlan el numero de células en los tejidos, manteniendo la organizacion tisular

normal’®®,

Ciertas sustancias, raduacnones ‘o mfeccnones viricas pueden provocar proliferaciones

celulares anormales que no obedecen a Ios mecanlsmos de control que regulan esos
procesos, originando neoplasms‘“"1012

xpre on tumor se utilizé inicialmente para
designar cualquier aumento de volumen locallzado, mdependlentemente de su causa. Pero

en la actualidad, - tumor generaklm,ente; s;gnlﬁca neoplasia, esto es, una masa de tejido
originada por la proliferacién celular descontrolada. Las neoplasias pueden ser benignas o
malignas. Las benignas son de crecimiento lento y permanecen localizadas. Las neoplasias
malignas crecen rapidamente y se expanden a otros tejidos y érganos, a veces distantes,
produciendo metastasis. Entre los extremos de benignidad y malignidad hay muchas
neoplasias con caracteristicas intermedias. Cancer es el término generalmente utilizado para
designar las neoplasias malignas que son responsables del 20-30% de las muertes y

representan un grave problema médico™*.

La comprension mas completa de la mitosis y del ciclo celular ha sido de enorme
utilidad en la quimioterapia para el cancer, pues se ha hecho posible emplear farmacos en el
momento en que las células se encuentran en una etapa particular del ciclo celular®.



PROLIFERACION Y DIFERENCIACION CELULAR

Al igual que las funciones celulares, la vida y muerte celular se encuentran bajo un
estricto control genético. Como ya se menciond, existen genes que codifican proteinas
reguladoras, sensibles a las sefiales de crecimiento del medio ambiente, las cuales manejan
a la célula a través de su ciclo de replicacion, regulando que no se presenten anormalidades
celulares o genéticas y haciendo las correcciones necesarias a los genes dafiados. Otras
'proteinas dmgen a las células para salir del ciclo celular, para que entren en un proceso de
dlferenCIacxén Mientras tanto, otras proteinas remueven a las células viejas o defectuosas
del ciclo de replicacion y las programan para morir, proceso conocido como apoptosis. Si
cualquiera de estos genes o proteihas tuvieran un defecto, el ciclo de division celular seria

anormal®®2',

La dlferenCIamon celular es 'una caracteristica especial de la divisién y crecimiento

n Ias propledades fisicas y funcionales de las células

Durante ‘el desarrollo temprano, las células
cnales También se hacen diferentes entre sf,

Una ~ceélula. dlferenCIada puedeyser Hreconocnda por su aspecto y actividades
caracterlstlcos15 Las celulas que se: han dlferen0|ado mucho después del dltimo suceso

mitdtico pueden dejar de expenmentar mutosns, ya sea de manera permanente o temporal, y
vuelven al ciclo celular mas adelante®.




CARCINOGENESIS

Los eventos que provocan que una célula sufra transformacion maligna toman lugar
gradualmente; a veces en periodos que pueden exceder los 10 afios. Durante esta larga
evolucién, las células que sufren transformacion maligna acumulan anormalidades genéticas,
razén por la cual se presentan irregularidades en el crecimiento celutar®.

El numero de células en un tejido normal se encuentra estrictamente regulado por un

'7S|stema de revtsmnes y balances Las células viejas, que no pueden llevar a cabo su funcién

adecuadamente o no eean requeridas por mas tiempo, son programadas para sufrir
apoptosis. Estas celulas son reemplazadas por células nuevas derivadas de células
precursoras primitivas, tamblen conocidas como células madre, que se dividen y se
diferencian en célula madura para realizar una funcion especifica. A su vez, estas células

también sufriran apoptosis, solamente para ser reemplazadas por células nuevas®.

La muerte celular es el resultado de un programa genético cuidadosamente
controlado. Una vez dadas las sefales adecuadas, se activan genes espemfcos que
codifican protemas para provocar el suicidio de ia célula®*®'7,

'eelulas neoplasicas depende de al menos tres
factores: 1) el porcentaje de‘células e C|C|O (parametro estatico), 2) la |ong|tud del ciclo
celular (parametro dlnamlco) 3) el rango de pérdida celular. Estudios recientes han
a_ee incrementa secuencialmen{e, con la severidad de
ucales prerﬁelignas, asi como con el aumento en el grado

El crecimiento de la- poblacio

establecido que la; ctlv

la dlspla51a en Ieswne

e\un mcremento de celulas por una divisién ilimitada, o cuando se
ellmman muy pocas}celulas por apoptOS|s se acumula una sobreproducciéon de células en el
tejldo Esto baswa'

nte'descnbe la suuamon en el céncer

Durante [o] ultlmos anos. se' h‘a demostrado que la mayoria de las células

smplemente carecen de ellos Debe remarcarse que cuando todos estos genes funcuonan
adecuadamente son crucuales para el mantenimiento de las caracterlstlcas de cremmlento

9"

resentan" u'no o varlos genes reguladores - del cremmlento defectuosos o



normales de cada tupo celular que como se duo antenormente s6lo promueven el cancer
: cuando estén alterados o sufren mutamon

. Lasi células ‘que se encuentran en vias de transformacién maligna van acumulando
cuerta cantldad de anomalias genétlcas y cromosémicas, las cuales obligan cada vez mas a la

7 oélula a un crecimiento sin restriccion. Al principio, se forman racimos de células idénticas;
posteriormente. cada célula se divide con menos restricciones que las células vecinas

“normales®®17'®, Debido a la inestabilidad de las poblaciones celulares neoplasicas, reflejada
por la alta incidencia de errores mitéticos y variacién en los marcadores genéticos, pueden
surgir nuevas variantes en cualquier momento; algunas pueden tener ventajas en crecimiento
sobre las formas primitivas de las células tumorales. Esta inestabilidad se hace mas evidente
conforme la neoplasia evoluciona®.

Asi mismo, las probabnlldades de mutacuén pueden incrementarse con |a exposncuén
prolongada a CIertos factores ! :

- Radlacusn lonlza

- Sustancnasquimlcas

- ‘Irntantes fisicos.

= Tendencna famlllar

- Vlrus‘1 A3,

EI denomlnador comun de. todos los “factores etiolégicos del cancer bucal,
‘partlcularmente del carcmoma epxdermonde es su capacidad para ailterar de manera v
permanente eI genoma del queratmocnto de Ias mucosas, a través de mutacion, amplifi cacwn

o desactlvamon de . oncogenes y genes supresores de neoplasias'®®. Los prod ctos'

protelmcos “de. estos genes son demsnvos para controlar el ciclo celular (prollferamon ‘_i_'f

supresion, senalamlento) Ia superwvenma de las células (apoptosis y antlapoptOS|s)

mowlldad celular. Se cree que la_transformacion mallgna es la acumulam

prolnferacuon y motllldad19

En caS| todos los tlpos de cancer se encuentra una mutacién (y en ocasiones
dlsregulaclon) comun del gen p53 eI cual detlene en condlcmnes normales la proliferacién de
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la célula para permmr la reparaciéon del ADN dafiado, de modo que las mutaciones no
puedan perpetuarse

Cuando Ia ‘masa celular alcanza un diametro de 2 mm aproximadamente, las células

;emlten senales para reclutar tejido conectivo y células vasculares alrededor del tumor,

‘ mduqéndolos 'a formar vasos sanguineos. Literalmente, la masa celular estimula el
crecimiento de su propio suplemento sanguineo a partir de vasos sanguineos ya existentes.
“Este proceso recibe el nombre de angiogénesis®™'7*"%,

ANGIOGENESIS

Casi todos los tejidos desarrollan una estructura vascular que proporciona nutrientes y
oxigeno a las células, al mismo tiempo que les permite eliminar desechos metabdlicos. Una

vez que se ha formado, la estructura vascular es un sistema estable que regenera
lentamente®.

La angiogénesis es un proceso bioldgico, en el que por medio de brotes se. forman
vasos sanguineos a partir de capllares ya: exlstentes”‘ 2425 En condiciones fsuologlcas se
presenta principalmente durante el desarrollofembrlonano inflamacion, reparacuon tlsular
gestamon y en respuesta a la ovulaCIon” 24,26

El proceso de anglo ] is involu arios pasos secuenciales, y puede resumirse

; lg no llbera moleculas angiogénicas que atraen céluias

mismo tlempo que promueven su proliferacion.

- “las . celulas inflamatorias también secretan moléculas que
mtenSIﬁcan elvestlm lo anglogemco

S las- celulas endoteliales que forman los vasos sanguineos responden a! llamado
‘angiogénico - diferenciandose y secretando matriz metaloproteasas, que degradan las
paredes del vaso sanguineo para permitir que migren hacia el sitio del estimulo.

- Los fragmentos proteicos producidos por la digestion de las paredes del vaso intensifican
la actividad proliferativa y migratoria de las células endoteliales, que entonces forman un

tubo capilar alterando la organizacién de sus proteinas de adherencia entre membranas.
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- Finalmente, por anastomosis, los capilares que emanan de las arteriolas y las vénulas se
unen, dando como resultado un flujo sanguineo continuo*16:24:28:28 S

Figura 2. Proceso angiogénico. 1 Protedlisis de la pared
vascular. 2 Migraciéon y quimiotaxis. 3 Proliferaciéon. 4 Formacién de
luces, maduracion e inhibicion del crecimiento. 5 Aumento de
permeabilidad por los resquicios intercelularés y diapédesis. Robbins
SL. 1999

La division de las células endoteliales y la regulacion normal de la angiogénesis esta
gobernada por el balance entre moléculas que inducen la formacion de vasos sanguineos y
aquellos que inhiben el proceso'>2430311817.25 ge trata de una variedad de mitégenos
denominados factores angiogénicos®'. Entre éstos, los mejor caracterizados, son los factores
de crecimiento celular endotelial con los dos prototipos del factor de crecimiento de
fibroblastos, acido y basico, unidos a la heparina®'. A su vez, éstos pueden dividirse en
reguladores positivos y negativos, los cuales deben estar en balance''617:24253031 | g
principales factores reguladores positivos son el factor de crecimiento fibroblastico-2 (FGF-2)
y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Los factores negativos incluyen
moléculas inhibidoras, como la angiostatina, trombospondina-1 (TSP-1), el fragmento de
prolactina humana 16-kD (16-kD PRL) y el factor de plaquetas-4 (PF-4)'324%293031 ¢ ando
este balance se destruye, generalmente da como resultado una angiogénesis patoldgica que
provoca la formacién incrementada de vasos sanguineos, permitiendo asi la transicion de
multiplicacion celular a proliferacion incontrolada, caracteristica de las células

neoplésicas13,16,17.24,30,31.

TESIS CON "
FALLA DE ORIGEN




Anteriormente se creifa que la hiperemia y el incremento de vascularizaciéon que solian
asociarse a las neoplasias, cominmente se presentaban por dilatacién de los vasos ya
existentes en el tejido huésped; que a su vez eran un efecto colateral de los metabolitos y
productos necréticos de los tumores. Sin embargo, en 1939 y 1945 aparecen dos reportes
que sugieren que la hiperemia tumoréirpu'e'de ser resultado de la proliferacién de nuevos
vasos. Ngobrsta’rylte. durante las dos décadas siguientes continu¢ el debate®®

Gracias a los experimentos realizados en los 60°s, surgié una nueva visién sobre la

“funcién de'los vasos sanguineos en el crecimiento neopldsico, ya que se observé que cuando
yrlés' células neoplasicas eran inoculadas en 6rganos con perfusién aislada, habia ausencia
cofnpléta de angiogénesis, asociada a una restriccion en el crecimiento neoplasico a
- pequefas esferas de 1 mm° o menos. Esta fue la primera vez que una neoplasia viable crecia
_como una masa tridimensional en un tejido huésped sin neovascularizacién. Cuando la
pequeria neoplasia fue transferida al ratdn en el que se origind, se neovascularizé y crecié
mas de 1000 veces su tamano inicial. Fue asi como en 1971, a partir de estos experimentos,
nace la siguiente hipotesis “Una vez que se presenta una neoplasia, cualquier crecimiento de

ésta, serd precedido por un incremento de nuevos capllares que converjan sobre ella Los

estudios subsecuentes proporcnonaron ' evndenmas que soportan dicha hlpote5|s
principalmente de naturaleza |nd|recta o correlatlva Yy los expenmentos reallzados a prlnClpIOS

de los 90°s han proporcio ado ncias. dlrectas

13 16,26,

Ia matrlz extracelular

Estudlos |n vivo e in: v1tro han -demostrado que eI crec1m|ento neoplasxco,depende de'
la neovasculanzacnon Esto apllca tanto

neoplasta ' benlgnas como mallgnas y S vuelve

critico después de que. ha-crecu dmensuonalmente ‘mas de 2 mm? ’323293'32“'36 Bl

establecimiento de la actlwdad anglogenlca -en Ias celulas neoplaswas es un evento

independiente que puede presentars en dlferentes ocasnones durante la progresnon de la:

neoplasia®®?®%; ya que aunque

s neoplasuas de 1-2 mm de diametro pueden recublr todos los
nutrientes por difusion, la angnogenesns contrlbuye al desarro"o de metastasus facnlltando el

desprendimiento de Ias células de la neoplasta pnmana””’zszs"“:M Sm

neoplasia puede escaparse de los requerlmlentos de neovasculanzacnon crec1endo'como una
delgada capa®?




Existen algunas evidencias de que la angiogénesis probablemente inicie porque las
células de la masa tumoral, especiaimente las que estan en el interior, se ven privadas de
oxigeno. Una vez que se ha establecido el aporte sanguineo, la neoplasia puede importar
oxigeno y nutrientes que necesita para continuar su crecimiento. De esta forma, ahora las
células - poseen - un conducto a través del cual pueden escapar e invadir otros
tejidos®72#252%3 . No obstante, en las neoplasias de crecimiento rapido, la velocidad de
crecnm|ento supera en ocaSIones a la vascularizacion, lo que se traduce en la apariciéon de
'zonas de necrosns |squém|ca

‘ Estudios clinicos y experimentales han demostrado una clara correlacién entre la
angiogénesis de la neoplasia primaria y el incremento del potencial metastasico, asi como
con el tamafo de la neoplasia y su pronéstico's'722243132343537. o hase a esto, se ha
soportado que la vascularizaciéon tumoral es resultado de la angiogénesis y ha sido
considerada como un factor de agresividad, ya que las neoplasias pueden inducir un factor
angiogénico que propicie la neovascularizacion'*#24253235  aAunque no todos las neoplasias
angiogénicas producen metastasis®', la inhibicion de la angiogénesis si evita el crecimiento de
las células neoplasicas tanto en el sitio pnmarlo como en el secundario, previniendo asi, que

se presente la metastasis'>'2>25:31.3237

Esta bien establecido que el crec:mlento de:suna niéﬁ‘blasia"sé‘lida in:vitro depende

pnmordlalmente de Ia anglogeneSIs

varios factores 'de angnogenesns

Aunque suene;_éXt,rha,ﬁ:ck).i el "céncér solo puede desarrollarse si las células malignas se
encuentran = soportadas adétuadamente por los tejidos huésped®?*'?®, De hecho, la
induccién de la angiogénésis es mediada por varias moléculas angiogénicas liberadas por las
células neoplasicas y las células huésped'>'®1724223132  Adicionalmente, el tejido conectivo
que rodea a los vasos sanguineos libera factores (al igual que las células vasculares) que
estimula el crecimiénto y movilidad de las células neoplasicas®****°'; de esta forma, la etapa
prevascular de IUn',}tumor se asocia a neoplasias benignas Iocalés,"mientras que la etapa
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16,17,31

vascular se. asocia a neoplasias capaces de metastatizar . Ya que la angiogénesis es

necesaria al principio y al final de la cascada metastasica®®,

-+ El grado de vascularidad de una neoplasia esta determinado por el balance entre las
“moléculas estimuladoras e inhibidoras'™ 6724263931 g1 13 mayoria de los tejidos normales,
predominan las influencias inhibidoras, y las células derivadas de estos tejidos no estimulan
la angiogénesis; a diferencia de las células neoplasicas, que deben atraer nuevos vasos para
crecer y poder metastatizar; por lo que son altamente angiogénicas, gracias a la disminucion

de inhibidores y al incremento de inductores' .

Se ha reportado el aislamiento y la caracterizacion de un factor de angiogénesis
producido por un carcinoma de puimén de Lewis transplantable a ratones singeneicos. El
factor angiogénico es un fragmento de 3 Kda de plasminégeno que ha sido llamado
angiostatina, la cual tiene una vida promedio larga en la circulaciéon y puede actuar de manera
paracrina o endécrina para inhibir la proliferacion de células endoteliales'®'.

Cuando se realiza la resecmon de una neoplasia local, disminuye o se elimina
stbitamente la anglostatma cwculante provocando que las células endoteliales airededor de

las pequenas: metéstaéns puedan prohferar y-la masa tumoral pueda expandirse; de esta
manera, se- ha sugerido’qu

= el crecumlento tumoral puede inhibirse indirectamente al inhibir
la anglogenes' 2C se ha reportado que la administracion sistémica de anticuerpos
para el FGF.‘ VEGF o nglogemna disminuyen la densidad de vasos sanguineos,
suprlmlendo asn el cre01m|ento de las células neoplasicas®®?°*', Estos descubrimientos tienen

trascendenma a

para la comprension de la patogénesis de las metastasis y para
el disefio de mejores protocolos de tratamiento de las mismas '324:2629.31.3235
Desgra e ite os mecanismos que controlan Ia anglogenes:s en las distintas
neoplasuas son

perfil anglogémc

de cada neoplasia antes' de utilizar,
2931 i iy ey

agentes antiangiogénicos

espemf cos’ especifico'8:25353

-~ existen. vanacnones entre Ios dlstmtos smos de loc : na neoplasia®®

, por lo que

'31'“’234 38 CD 31':: es una molecula de adhesmn «




superfamilia de 1gG. Esta involucrada en la interaccion célula-célula y en las interacciones
célula neoplasica-plaqueta-célula endotelial. CD-31 se expresa ampliamente en células
‘endoteliales y ha demostrado ser un marcador mas sensible a la angiogénesis que el
FVIIIAgG®23*. No obstante, FVIIIAg se recomienda por su facil interpretacién®

Se ha establecido que el grado de angiogénesis tumoral representa un util indicador

de metastasis a ganglios linfaticos en cancer de mama y melanoma®*3*%, Asi como en estos

" tipos de cancer, es posible que la angiogénesis pueda jugar un papel importante en la
“prediccién de la agresividad en cancer de cabeza y cuello 16:23252932.34.36.37

: Hasta hoy en dia, los resultados han sido inconsistentes con una correlacion entre la
angidgéheSis y las metastasis en cancer de cabeza y cuelio que se demostré6 en dos
esfudios; uno de ellos con el uso de FVIIIAg y el otro con CD-31'83% ¢l cual, no discrimina
entre células endoteliales sanguineas en tejidos sanos y la neovascularizacién tumoral, o
entre endotelio latente, en proliferacion o migracion'®; al mismo tiempo que se expresa
durante la diferenciacion de células mielomonociticas en ganglios linfaticos™®

Esta falta de correlacion suglere que el cancer de abeza y cuello puede ser diferente
de otros y puede depender meno s d
tempranas. lo cual puede debers

n: para el crecimiento en etapas
extrema de la cavidad bucal. Sin

embargo conforme Ia . capacidad  de  inducir

neovasculanzacuon puede ser det" to'de la neoplasia primaria y
~Albo 'y ‘cols. reportaron una

tempranas

cabeza y c

si,’.como el grado de vasculandad en los tumores ha sido utilizado para tratar de
predecw el potencna| de mahgmdad y metastasis de los mlsmos23 23.32.38.37



MUCOSA BUCAL

La cavidad bucal, como primera parte del tubo digestivo, desempefia gran variedad de
funciones. Es la puerta de entrada y el lugar de masticacion de los alimentos, contiene los
organos del sentido del gusto, secreta saliva que lubrica la comida para facilitar su deglucién
y contiene enzimas que inician la digestidén. Se encuentra limitada en todas sus partes por
una membrana mucosa>®

§ EI térmlno membrana mucosa se emplea para describir el reveshmuento humedo del

tracto |ntest|nal el pasaje nasal y otras cavidades corporales que se comunlcan con el

f En la cavudad bucal, este revestimiento se llama membrana mucosa bucal 0 mucosa

: bucal Y. estésntuada anatomlcamente entre la piel y la mucosa mtestmal mostrando algunas

de las proplhdades e cada unade ellas*®

La mucosa_bucal Vconsta de dos componentes tisulares separados, un epitelio de
' revestlmlento y un tejido conectivo subyacente®®*®. Como estos dos tejidos realizan una
'funcnon comun la mucosa bucal, al igual que la piel y el revestimiento intestinal, deberian ser
consxderados como un solo érgano. Es mas facil entender la compleja estructura de un tejido
o un érgano cuando se conoce su funcién, lo cual es particularmente cierto en el caso de la
mucosa bucal, cuya estructura refleja una variedad de adaptaciones funcionales, que son el
resultado de cambios evolutivos. Estas funciones son"f’:

- Proteccion: Como cublerta superfmal la mucos'

: bucal separa y protege Ios tejldos,
profundos y organos de la reglon del medlo amblente bucal Las’ actlwdades norma|es de,

amenazas

- . Sensacion: La funcidon sensorial de la mucosa bucal es importante porque proporciona
considerable informacién sobre los estimulos que ocurren en la cavidad bucal, ya que
posee receptores que responden a la temperatura, al tacto y al dolor, al igual que
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corpﬁscalos'gustativos que no se hallan en ninguna otra parte del organismo. Ciertos
re'cept‘ar:as dé '|é mucosa bucal responden probablemente al "gusto” del agua y sefalan
una satlsfacmon que debe ser cumplida: la sed. La deglucién, el vémito y la salivacion son
Vtamblén 1nducudos por receptores de la mucosa bucal®®. . .

- RegUlaéiénwt‘érmica' Probablemente, la mucosa bucal humana juega un papel minimo en

la regulacnén de la temperatura corporal, dado que no existen especializaciones obvias de
" los vasos sanguineos para controlar {a transferencia de calor, a diferencia de algunos
anlmales

- éecrecic’:n: La secrecién principal asociada con la mucosa bucal es la saliva producida por
las glandulas salivales, que contribuye al mantenimiento de una superficie hiimeda. Las
glandulas salivales principales estan situadas lejos de la mucosa y se abren en ella por
medio de largos conductos; y las glandulas salivales menores, mas numerosas, estan
asociadas con la mucosa bucal®®

La cavidad bucal consta de dos partes, un vestibulo, limitado por los-labios y |as4‘

mejillas; y la cavidad bucal propiamente dicha, la cual esta separada del vestlbulo por los ;

rebordes alveo' 'es, Ios dientes y encias. El limite supen |dad bucal prop|amente‘

dicha esta formado por los paladares blando y duro, mlentras quenel plso de la boca yla base

' wn el hmlte inferior. El limite posterlor lo consﬁtuyen Ios arcos glosopalatlnos

y las amigdalas"‘3 40

Aunque Ia mucosa bucal se contln a con Ia plel su’ aspecto es totalmente dlferente
Generalmente, tiene un color ma iintensc que es, mas obv:o a nlvel de Ios |ab|os donde el
borde rojo, brillante, contrasta con el: tono mas palldo de Ia plel Esta coloracuon representa

los efectos comblnados d

una- serle de factores, como ‘el espesor, el grado de

queratinizacion y la can da d plgmento melanico del epitelio, asi como la concentracion y el

estado de dilatacién dellos éauéﬁos vasos sanguineos del tejido conectivo subyacente. El
color es un in‘dicada d

condicién clinica de la mucosa; los tejidos sanos y normales son
de color rosa pa '

, Otras caracteristicas por las cuales la mucosa bucal difiere de la piel son su superficie
Hﬁmedaﬂy’ la ausencia de apéndices o anexos. La piel contiene numerosos foliculos pilosos,
gléndulas sebaceas y sudoriparas, mientras que los componentes glandulares de la mucosa
bucal estan representados principalmente por las glandulas salivales menores. Estas se
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phegues o
examen cllmco

vconcentran en. v‘ rlas reglones de la cavidad bucal donde las aberturas de sus conductos en

la superfcue de la mucosa son a veces evidentes al examen clinico. Las glandulas sebaceas

: estan presentes n:el. Iablo superior y la mucosa bucal y ocasionalmente pueden observarse

‘en la mucosa alveolar y.en el dorso de la lengua, como puntos amarillo-palidos, conocidos

ﬁcofhb'bu 0S ¢ yce 'y no representan una condicion patolagica®®

,_Aunque la uperfcue de la mucosa bucal tiende a ser mas lisa y a tener menos
ja: ué.‘ Ia' piel, posee caracteristicas topograficas facilmente visibles en el
|ferentes papilas del dorso de la lengua y las rugas palatinas. La encia

sana muestra ‘el atron de un fino puntilleado superficial, consistente en pequefas

|ndentac:ones de la rhucosa En muchas personas hay un pequefio surco blanquecino a lo
largo de Ia mucosa bucal en el plano oclusal de los dientes, conocida como linea alba, es una
regién queratlmzada y.puede representar el efecto de la abrasion por restauraciones asperas
o el mordisqueo de los carrillos*®

Los dos tejidos principales de la mucosa bucal son el epitelio escamoso estratificado,
llamado epitelio bucal, y el tejido conectivo subyacente IIamado lamina propia, submucosa o

corlon La interfase entre estos dos tejldOS generalmente es irre 'Iar y reube el nombre de

_queratmlzado no. solo dlf‘eren por la presenma o ausenc:a de queratma En ambos tipos, las

5 celulas basales forman una 'sola: capa de células cubmdeas altas ancladas a la membrana

intercelulares se notan bien. pero son |n5|gn|ﬁcantes

queratinizadas. El aspecto espinoso de’ las celulas_ atsl_a_da s caracteristico.

olamente para
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|as celulas con puentes |ntercelu|ares bien visibles, no obstante, en todas las zonas reciben el
mlsmo nomb e '

Los uentes o tienen: conttnundad entre las células, ya que estan formados por dos

prolongamones de ce llas contlguas y en donde se ponen en contacto, las células se

adhleren de desmosomas, que son estructuras especializadas,

ultramlcroscé cas qu conS|sten en dos placas situadas sobre las superficies celulares, y

que unen alasdosicélulas. Los desmosomas también se encuentran en el epitelio no

alta de ‘puentes se debe a la ausencia de espacios intercelulares, lo

que: pef‘rm e co ar a Ias células entre si en superficies amplias. Sin embargo, aqui la

adhere'nda -esta proporcionada también por desmosomas irregularmente distribuidos®®

“Hacia la superficie, las células poliédricas de la capa de estrato espinoso se aplanany
al mismo tiempo se hacen considerablemente anchas. En el epitelio no queratinizado no se
presentan mas cambios y en las zonas donde el epitelio es queratinizado, las células del
estrato espinoso se aplanan, y migran al estrato granuloso y después hacia la capa
queratinizada conforme se desplazan hacia la superficie. Las células del estrato granuloso
contienen granulos' de queratohialina que son baséfilos y se tifien en color azul en las
preparaciones cOn“ H&E. Los nucleos de las células planas son picnéticos. La capa
queratlmzada se: caractenza por su naturaleza acndof la y por la desaparicion de la mayor
parte, o de la

totalldad de Ios nucleos La estructura de Ios estratos granuloso y queratmlzado

varia en las

cortes'histolog|cos in embargo en reahdad forman una red continua de puentes epiteliales.

La disboéibién de" Ias papllas aumenta la superficie de contacto entre la lamina propia y el
epltello facuhtando eI intercambio de material entre los vasos sanguineos y el epitelio. La
presencna de papllas permite hacer la subdivision de la iamina propia en capa papilar externa
yla reticular, mas profunda®

La submucosa esta formada por tejido conectivo de espesor y densidad variable y une
a la mucosa con las estructuras subyacentes. El tipo de unién es laxo o firme, dependiendo



del caracter de la submucosa. En esta capa se encuentran glandulas, vasos sanguineos,
vnervios"y tejido adiposo. Las arterias grandes se dividen en ramas mas pequefas, las cuales
penetran en la lamina propia, dividiéndose otra vez para formar una red capilar subepiteliat en
las pap|las Las venas originadas siguen el recorrido de las arterias, y los vasos sanguineos
estan acompariados por una rica red de vasos linfaticos. Los nervios sensitivos de la mucosa
atravieéan la submucosa y las fibras mielinizadas pierden su vaina de mielina en la mucosa
antes de dividirse en sus arborizaciones terminales. En las papilas se encuentran
terminaciones nerviosas de diversos tipos: algunas fibras penetran en el epitelio como
terminaciones libres, los vasos sanguineos se acomparfian de fibras nerviosas viscerales

amielinicas, que inervan sus musculos lisos y otras fibras viscerales inervan a las glandulas®

Aunque la unién entre el epitelio bucal y la ldmina propia es evidente, la que existe
entre la mucosa bucal y la submucosa es menos facil de reconocer. En regiones como los
carrillos, los  labios y‘zonas del paladar duro, una capa de tejido adiposo laxo o tejido
conectivo glandular que contlene los vasos sanguineos principales y los nervios de la
mucosa, separa la mucosa bucal'del hueso o del musculo subyacente. Esta es la submucosa
de la cavidad bucal y su composuﬁé ' determma la flexibilidad de Ia union de la mucosa bucal
a Ias estructuras: subyacen

las'encias y zonas del paladar duro, la mucosa bucal esta
adosada dlrectamente al | ! hueso subyacente, sin submucosa de por medio. Esta

disposicion se Ilama mucoperiosti

y provee de un adosamiento firme e inelastico®®

vaa ‘bucal hay nodulos de tejido linfoide consistentes en
lina Apropla Estas zonas estan extensamente infitradas de
linfocitos - Y celulas plasmatlcas ‘ que debido a su capacidad inmunoldgica, tienen un papel
importante para combatir- lasmfeccuones de la boca; las acumulaciones mas grandes de
tejido linfoide se encuentran eh: la zona posterior de la cavidad bucal, donde forman las
amigdalas lingual, palatina y faringea, llamadas a veces colectivamente anillo peribucal de
Waldeyer. También hay pequefios nodulos linfoides en la mucosa del paladar blando, la
superficie ventral de la lengua y el piso de la boca*

La mucosa bucal varia considerablemente en cuanto a su firmeza y textura. En los
labios y carrillos es blanda Y. exte suble mientras que la encia y el paladar duro estan

cubiertos por’ una: capa flrme nmovnl Estas dlferenClas’tlenen importantes implicaciones

clinicas cuando se trata de tomar’blopSIas de Ia mucosa bucal ya que al anestesiar se puede

lntrodumr l|qu1do facﬂmente}dentro de una mucosa de revestimiento que es laxa, pero la
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. revestlm en 3%

lnfluencla

'"Mucosa mastucatorla' La encua y la cubierta del paladar duro tienen en comun el espesor y
la queratumzacuon el ‘espesor, densidad y dureza de la lamina propia y, finalmente, su
unién inmovil a las estructuras profundas. En la encia la formaciéon de queratina verdadera
u ortoqueratina, esta sustituida en fa mayoria de los individuos por paraqueratosis. A
veces el epitelio no es queratinizado, aunque en la encia debe considerarse como normal.
En la estructura de la submucosa, las zonas de encia y del paladar duro difieren
considerablemente. No se puede identificar una capa submucosa bien diferenciada en la
encia. En su lugar, el tejido conectivo denso e inelastico de la lamina propia se fusiona
con el periostio de la apof' sus alveolar o esta adherida a la regidon cervical del diente y a

las zonas marglnales de Ia apot”SIs

campos laterales anchos del paladar duro, entre el rafé
palatlno_y Ia encna palatlna : la mucosa es inmovil sobre el periostio del maxilar superior y

~los huesos palatmos La "dherenma se efectia por bandas y trabéculas densas de tejido

'conectuvo fbroso que nen.a la lamina propia de la mucosa con el periostio. Es asi, como
el espacno de la submucosa se divide en compartimentos de diversos tamafos
comumcados entre si

llenos de tejido adiposo en la parte anterlorly de glandulas en la

parte postenor' d l ar’ duro La presencia de grasa o glandu'

nila. submucosa ‘
actua como‘co;m comparable al que puede encontrarse ‘en el tejido ubcuténeo de Ias
palmas y de las plantas®. s

Mucosa de'revestlmlenlo Todaq Ias zona con:e ipo.de:mucosa.se. caracterizan por

un eplteho relatwamente grueso ,no queratumzad una'lamma pro ia delgada Difieren

en la estructura de Ia submucosa Donde Ia mucosa de revestlmlento se refleja a partir de

[$83
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labios méviles carrillos y lengua hacia el hueso alveolar, la submucosa tiene textura laxa,
y en Ias reglones donde cubre musculos es inmoévil y esta fija a la fascia del musculo. En
estas reglones la mucosa es también muy elastica. Esas caracteristicas mantienen la
relatlva lisura de la mucosa de revestimiento en cualquier fase funcional del mdsculo y
eVlta la formacion de pliegues marcados, que podrian dar lugar a lesiones de los labios o
de Ias mejlllas si se atraparan entre los dientes. La mucosa del paladar blando es una
trans:mén entre este tipo de mucosa de revestimiento, y el que se encuentra en el surco
: vestnbular y en el surco sublingual del piso de la cavidad bucal, donde la submucosa es
Iaxa 8% ‘tiene volumen considerable. La mucosa es movil y esta unida a las estructuras
profundas lo que permite el movimiento libre de labios, carrillos y lengua®.

Mucosa especializada: El cuerpo y base de la lengua difieren ampliamente en la
estructura de la mucosa. En la parte anterior o porcion papilar de la mucosa lingual se
- encuentran numerosas papilas filiformes y consisten en un centro de tejido conectivo
dotado de papilas secundarias. El epitelio que las cubre es queratinizado y forma, en la
punta de las papilas, borlas como pelos sobre las papilas secundarias del tejido conectivo.
Entre las papllas fhformes estan intercaladas las papilas fungiformes aisladas, que son
prommenmas redondas y rojizas. Su color se debe a la rica red capilar, visible a través del

epltello relatlvamente delgado Contienen escasos corpusculos gustatnvos

- Ia superfcne lateral




observar hendiduras paralelas bien definidas, de longitud variable. Limitan pliegues
mucosos delgados estrechos y corresponden a vestigios de las papilas foliaceas grandes,
encontradas en muchos mamiferos. Contienen corptisculos gustativos®

QUERATOSIS FRICCIONAL

La hiperqueratosis focal es una lesién blanca clasificada a menudo bajo el término
clinico general de leucoplasia™. Se define como una capa del estrato corneo excesivamente
engrosada constituida. por ortoqueratina (hiperortoqueratosis) ©o por paraqueratina
(paraqueratOS|s) Presuntamente se presenta como una proteccidn por el frotamiento o
friccion crénicos sobre una superfcue de la mucosa bucal®®, que pueden estar dados por
diversos estimulos como ‘un aparato protésico mal ajustado, tabaquismo o consumo de
tabaco mascado®. Se observa en areas donde es comun el traumatismo, como labios, bordes
laterales de la lengua, mucosa bucal a lo largo de la linea de oclusién y bordes edéntulos. La
mordedura continua de la cara interna de los labios o las mordeduras sobre un borde alveolar
edéntulo" induciran por lo general una queratinizacion del epitelio no queratinizado y
formacion adicional de queratina en el epitelio queratinizado®*°.

Microscépicamente el cambio primario es .la hiperqueratosis, generalmente sin
cambios displasicos'®. Sm embargo se denomina con mas precision hlperortoqueratOSIs o

: tedeO conechvo

hiperparaqueratosis de. acuerdo a su componente principal’. En cel’
subyacente se puede observar infiltrado inflamatorio crénico leve'?.

e una’ historia- clinlca e‘f
lnspecmon cuudadosamenterreahzados SI se sospecha de- una causa traumatlca en base a

La naturaleza de esta’ lesnon puede determmarse por med )

- datos cllnlcos no se: re

‘ de ;blopSIa No obstante, se le debe sohcnta al paciente que

|nterrumpa el hablto causante le Ia Ieston que se resolvera con el tlempo o al menos
‘reducwa su- mtenSIdad Io cualic nfrmara el diagnodstico clinico. La resolucion de la lesidn
‘ tamblen permlte deschbr

|qu1er lesidn subyacente no relacionada con traumatismo, y
cualqmer Iesnon de causa dudosa debe someterse a biopsia'®.
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CANCER BUCAL _ TESIS CON

‘ALLA DE ORIGEN

Durante las ultimas décadas se ha observado un incremento significativo en Ia

Bg4

incidencia de cancer bucal y su mortalidad. Hoy en dia, la mitad de los pacientes con cancer
bucal moriran en los primeros dos afios después del diagndstico y se espera que el cancer
bucal se vuelva un problema de salud publica en un futuro cercano. Desgraciadamente, los
resultados con la terapia estandar, incluyendo cirugia y/o radiacién, han permanecido en un
nivel estable por muchos afios, aln con el desarrollo de muiltiples tratamientos para la
enfermedad*®®,

Generalmente, la progresion morfolégica de la neoplasia se caracteriza inicialmente
por una notoria hiperplasia basal, cominmente acompariada de una membrana basal
irregular. La progresidon a displasia leve incluye el patrén anterior, pero con alteraciones
como: aumento de la relacién nucleo citoplasma, hipercromatismo nuclear y cromatina
nuclear irregular, confinada al estrato basal (aproximadamente un tercio del espesor total del
epitelio). La progresiéon a displasia moderada incrementa estos cambios a la mitad del
espesor del epitelio con desorganizacion de la porcion superficial del estrato espinoso
(pérdida de la estratificacion y polaridad). Ocasionalmente, las células disqueratdsicas
- pueden contener o ser reemplazadas por células mas grandes, semejantes a las del estrato
espinoso'’ (Fig. 3).

CELULA
DISPLASICA
EN DIVISION

CELULA
" DISPLASICA

ESTROMA MEMBRANA

BASAL

Figura 3. Displasia. Cornelis JF. 1998.
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La-displasia 'seVera o-c_:ércihonﬁa in situ ‘rep‘rers‘enta la invasién del espesor total del
epitelio, sin evidencia de maduracién; las células disqueratésicas son mas frecuentes y el
estrato espinoso muestra gran desorganizacion y es dificil de identificar, aunque la superficie
puede mostrar cierta maduracion (Fig. 4).

~ mrwampwr.nan,

“LLA DE ORIGEN

CELULA
NEOPLASICA
EN DIVISION

CELULA, -
NEOPLASICA'

Figura 4. Carcinoma in situ. Cornelis JF. 1998

El carcinoma invasivo se caracteriza por todos los cambios mencionados, pero
principaimente por el escape de las células del compartimiento epitelial a través de la
' membfana basal (Fig. 5). Sin embargo, existe una gran tendencia a darle mas importancia a
la evidencia citolégica de displasia que al grado de invasién epitelial, ya que el carcinoma
invasivo puede surgir a partir de lesiones displasicas que involucran menos de la mitad del

espesor epitelial'.

v~'.:'- ut?p."
SR £

e
By RS

INVASION

Figura 5. Carcinoma invasor. Cornelis JF. 1998
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El cancer de cabeza y cuello, particularmente el carcinoma epidermoide, representa
uno de las neoplasias mas frecuentes en el mundo, particularmente en el sur de Asia.
: Auhque los procedimientos terapéuticos han mejorado, muchos pacientes mueren de cancer,
por lo que es importante conocer las caracteristicas blologlcas de las células neoplasicas
'para mejorar el tratamiento y pronéstico de los pacientes'’. Al mismo tiempo existe la
necesidad de desarrollar nuevos auxiliares de diagnéstico que puedan ayudar al clinico a
definir el manejo mas apropiado para cada paciente en particular, lo que proporcionara un
mejor entendimiento del curso de la enfermedad, mejor prediccion de la respuesta al
tratamiento estandar, una seleccién mas precisa de pacientes que pueden beneficiarse con
modalidades de tratamiento experimentales e informacién mas confiable para pacientes y
familiares'®

CARCINOMA EPIDERMOIDE

Neoplasia maligna que se origina en la superficie del epitelio de células escamosas o

9,41,42

de diferenciacidon epidermoide Representa aproximadamente el 3% de todas las

neoplasias de cabeza y cuello en hombres y 2% en mujeres™'®'%4' y menos del 1% de todas

20,41,

las neoplasias malignas : aunque en paises como la India, puede alcanzar hasta un 40%*
P d q p P

Se considera el tipo de neoplasia epitelial mas comun, y afecta mas a varones que a mujeres

entre la sexta y séptima década de vida'®'916.20:41:42.43,

; aunque, la proporcion entre hombres y
mujeres es ahora de casi 2 a 1'%'"**, esta cifra fue anteriormente de 3 a 1, y el camblo se han; o

atribuido a un incremento en el habito de fumar en. Ias ‘mujeres y a las mayores expectatlvas

de vida'®*. Se presenta con mas frecuencia en areas subdesarrolladas como en el sudeste
de Asia, Brasil y Puerto Rico*’ La tendenCIa en la superv:vencna de pacuentes con este

proceso maligno ha sido mas bien desalentadora durante los dltimos decenios, ya que solo :

mejoré ligeramente de 45 a 50% >'*'9:283,

Dado que las celulas basales de epltello bucal tlenen una tasa de actividad mitética
mas alta de lo normal, cualqun ’ ] un trastorno de la calidad y cantldad de las

proteinas reguladoras de las celulas puede| ducnr'un crecxmlento neoplasico®'®. E! desarrollo

y progresion del carcnnoma epuderrhOIde estan ‘controlados al menos por dos factores. El
primero es la hlperprohferacnon que ‘no se presenta forzosamente, y el segundo, que si es
esencial, es la mestabllldad genetlca que se caracteriza por un incremento de ADN daiado y
la formacién de estructuras gendmicas anormales'®. Aunque se han implicado muchos
factores en su etiolpgia, es probable que se trate de una enfermedad multifactorial, y no'se ‘
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‘conoce el papel preciso de cualquter factor o condicién individual en el desarrollo de la gran

‘mayoria de tumores'®?, Los factores etiolégicos, que actuando en un huésped

genéticamente susceptible, pgeden provocar esta lesion, incluyen®1%:19.20.28.42,

0s, puros, pipa, consumo de tabaco masticado, asi como el
“al reves”, o invertido®'0.19.20.28.42

) temente, aumenta el riesgo de desarrollar cancer bucal,
considerandolo un promotor de la enfermedad®'%'%2028:42

- " Deficiencias nutricionales: la deficiencia de hierro que acompaiia el sindrome de
Plummer-Vinson, suele afectar a'mujeres de edad media y consiste en lengua

eritematosa y adolorlda atrof’a de la’ mucosa, disfagia y predisposicion al
919 200 5

carcinoma epndermonde

- Agentes infecciosos: dentro de estos se encuentran la sifilis terciaria, el hongo
Candida A/blcans que puede producw un carcmégeno (N-nitrosobencilmetilamina)
y el papnlomavnrus humano (HPV) tlpo

que actia a través de proteinas
virales que mhlben Ia proteina p53" acelerand el cnclo celular y comprometiendo
Ios mecamsmos de reparamon del ADN; :

- Rlesgos |aborales Se’ ha observado 'nmdencna alta de cancer bucal entre

»trabajadores textiles, expuestos a: particulas creadas por el proceso |n|c1al de

algodon Y. lana vurgen asi como en individuos que tienen contacto con quimicos y
plastu:os9 20,

- ‘4Sin‘drb|"he de inmunodet”ciencia humana adquirida (SIDA): predispone a personas
relatlvamente jovenes y ‘en ausencna de los factores mencionados®. Un sistema

mmunologlco comprometldo coloca al paCIente en rlesgo de cancer bucal lo cual .

mahgnos solldos




~ Por. otra par’te la irritacion crénica se considera como promotor y no iniciador de
cancer buca|‘° ‘9 De la misma manera, se ha sugerido cierta asociacidon con procesos de
mﬂamacnon crémca como en la hiperplasia epitelial difusa crénica, la cual se considera un
precursor: comun de neoplasias intraepiteliales; esto se debe a la liberacién de factores de

'crec1mlen o liberados por linfocitos y macréfagos del infiltrado inflamatorio crénico en el
estromasubepltellal"’. No obstante, si el cancer inicia por otra causa, probablemente estos
factores aceleren el proceso. También se considera que la higiene bucal deficiente posee un
efecto modificador comparable'®

La fibrosis bucal submucosa predispone a la mucosa al desarrollo de carcinoma
epidermoide y se cree que existe algun indicio de que las formas crénicas de liquen plano
bucal también lo hagan. Aunque no son considerados como causas directas, se han

implicado varios cofactores, como la irritacion créonica causada por dentaduras protésicas mal
ajustadas®®.

El carcinoma epidermoide de la cavidad bucal representa el 4% de todos los tumores
malignos que ocurren en cabeza y cuello, y de estos, el 90% corresponde a este
tumor® 9224143 g, incidencia en diversas localizaciones anatomicas es distinta; algunas areas
parecen- ser 'reiati\}amente inmunes, mientras que otras parecen ser especialmente

susceptlbles al mlsmo EI orden de frecuencua con que se presenta en cavidad bucal es el
stgurenteg 192041»4 Pl :

30-40% en lablo se presenta con mayor frecuenma ‘entre los 50 y 70 afios de edad

m cha mayor frecuenma a hombres que a mujeres.

- '25-40% en llengua es el proceso mallgno lntrabucal mas comun y muestra
. prednleccnon definida por hombres en os ‘decenios’ sexto, séptimo y octavo de la

vuda Sln embargo ocasuonalmente puede desarrollarse en personas muy jovenes,

] ] 1abi ) mastlcar tabaco es un factor,
etlologlco |mportante en,las alteracnones mallgnas de estas reglones
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- 6-20% en paladar duro, blando y uvula: en el paladar blando y tejidos contiguos
ocurre con bastante frecuencia. En el paladar duro son relativamente infrecuentes.

Sin embargo, en la India no son raros, ya que se acostumbra fumar “al
l'eVéS"g'19'20'41.

Aunque cualquier parte de Ia boca puede estar involucrada, ia mayoria de los tumores
(excluyendo los del labio), forman un area en forma de herradura formada por el piso de la

boca la’ mucosa Ilngual adyacente, surco lingual y region retromolar. No obstante, el 75% de

Ios carcunomas ‘epidermoides se encuentran en un area que compromete menos del 20% del
“total de la mucosa bucal. Esta region de susceptibilidad incrementada se denomina “area de

'dryéynajé", en donde los carcinégenos presentes en la boca pueden almacenarse antes de ser

deglutidos (tabaco masticado, nuez de betel)®

El carcinoma epidermoide suele ser la etapa final de la alteracion del epitelio
escamoso estratificado, iniciandose con diversos grados de displasia epitelial®*®, que como ya
se menciond, incluyen hipercromatismo, pleomorfismo, aumento en la relacién nucleo-

citoplasma, queratinizaciéon prematura, formacién de perlas de queratina y en ocasiones,

“incremento en el namero de mitosis, siendo algunas de éstas anormales®. Después

evoluciona hasta que las céluias epiteliales displasicas rompen la membrana basal e invaden

- el tejido.conectivo, aumentando asi la posibilidad de que las células malighas erosionen los

vasos linfaticos y sanguineos, haciendo posible su transporte a distancia (metastasis)®*. Casi

todos los carcinomas epidermoides son lesiones moderadas o bien diferenciadas'®?*°, por lo

‘que la mayoria de células se asemejan a células espinosas normales®. Son evidentes

cuando presentan perias de queratina y queratinizacion de células individuales. También es
tipica la ‘invasion a- estructuras subyacentes en forma de pequefios nidos de células

hlpercromatlcas Se observan variaciones considerables relacionadas con nimero de mitosis,

E pleomorfsmo nuclear .y cantidad de queratinizacion entre distintas neoplasias™. En

- neoplaSIas moderadamente bien diferenciadas, puede haber ausencia de los nidos de células

tumora es pero puede haber queratinizacion individual y células espinosas obvias®. En
neoplasnas pobremente diferenciadas, no hay evidencia de queratinizacion y las celulas

neoplastcas muestran grados extremos de pleomorfismo e hipercromatismo con numerosas‘

' m|t05|s 'y.en ocasiones, células neoplasicas gigantes. Las neoplasias provocan una’ gran

'varledad de respuestas en el estroma. En muchos casos, existe una gran infiltracion - de

Ilnfocnos ‘macréfagos y células plasmaticas. En otros, la respuesta inflamatoria es mmlma
pero hay prohferacuon de fibroblastos en el estroma proximo a la neoplasia'®°.

30




Aunque un carcinoma epidermoide avanzado es relativamente facil de reconocer
clinicamente, las neoplasias tempranos frecuentemente son indoloros y la variedad de
apariencias puede dificultar el diagnéstico temprano. Una gran cantidad de pacientes de edad
avanzada utilizan dentaduras, por lo que estan acostumbrados a molestias permanentes y a
la ulceracidn bucal. Dichos pacientes utilizan una gran variedad de enjuagues o
medicamentos tdpicos mientras la neoplasia progresa lentamente. De esta manera, aunque
la inspeccion intraoral es de acceso relativamente facil, se observa una gran proporcién de
pacientes por primera vez cuando la enfermedad ya ha avanzado. Debido a que el pronéstico
disminuye conforme aumenta el tamario y la etapa clinica de la neoplasia, el diagnostico y
tratamiento tempranos son esenciales para prevenir la muerte prematura, la deformacién
facial y la mutilacién del paciente®

La mayoria de los carcinomas epidermoides inician como lesiones superficiales que
pueden presentarse como Ulcera o mucosa ligeramente elevada, lisa o moderadamente
rugosa®?®*?4* asi como leucoplasia o eritroplasia’. Estas lesiones siempre deben ser
consideradas para blop5|a ya que puede tratarse de un carcinoma in silu o invasivo;
) aproxlmadamente una tercera parte de dichos carcinomas pueden presentar un componente

,leocoplasuco Generalmente las lesiones mas avanzadas aparecen como una ulcera de

bordes mdurados y centro granuloso, una masa tumoral o una excrecencia verrucosa®*2. Es

) asn como en |as etapas tardias, la destruccién y necrosis tisular provocan dolor e infeccion
agregada '

Ei'(::a:l"cindma epidermoide que se ha infiltrado profundamente en el tejido conectivo
puede tener pocas camblos ‘superficiales, pero aparece como un area indurada firme con
" pérdida de Ia movnlldad del tejido®™™*2. En el piso de la boca, habituaimente produce fijacién de
la Iengua e |mp05|b|||dad de abrir la boca totalmente. El carcinoma que invade la encia hasta
el maxilar o la mandibula subyacentes puede ilevar a movilidad o pérdida de dientes, mientras
"que los que penetran profundamente en la mandibula, involucrando al nervio dentario inferior

_pueden causar parestesia’. La invasion a musculo es una caracteristica comun, y el cancer
puede diseminarse a lo largo de planos musculares o fasciales a una gran distancia de la
lesion visible o palpable. De igual manera, puede involucrar el periostio o pericondrio de
forma temprana, pero generalmente éste es un evento tardio®. El agrandamiento de ganglios
linfaticos cervicales puede ser detectable‘?
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La invasion de un tumor al espacio parafaringeo permite la diseminacion potencial de
la base del créneo a| cUeIlo La diseminacion dentro del lumen de los conductos salivales no

es un patréon prevalente -Sin embargo, la diseminacion perineural es la via mas importante
para la dlsemma

n: ‘de. la neoplasia, y se incrementa la probabilidad cuando existe
on lo c{ue la neoplasia puede llegar a la base del craneo. La invasion del
espacio yascular es comiin e incrementa la frecuencia de metastasis distantes linfaticas,
siendo la mas fre cuente a pulmon*?

recurrencna Iocal

_Afunq:ixe :’tod’os' los carcinomas tienen capacidad de metastatizar, hay una gran
diversidad en el potencial metastasico de los diversos carcinomas epidermoides,
correlacionado en cierta medida con la variedad histologica; ésta se relaciona con el grado'de ,
diferenciacién que presentan las células neoplasicas y la similitud entre la arqunectura del
tejido y el epitelio normal®.

Carcinoma bien dlferenc:lad que presenta una queratlmzacnon mayor del 75% vy
presenta algunos rasgos de, maduracmn desde las células basales a queratma9 ',

-  Carcinoma moderadamente ‘bien diferenciado, que presenta una queratinizacion

del 25 al 75%, pero el eplteho todavia es reconocible como escamoso estratlﬁcado
a pesar de su importante desviacion de la normalidad®*®.

- Carcinoma poco diferenciado, que presenta un 25% de queratinizacién, tiene poco
parecido con el epitelio, muestra una significativa falta de patrén estructural normal -

y de cohesién de las células y presentan anomatlias celulares extensas®'.

Por regla general los carcinomas epidermoides del labio inferior tienden a ser'bien,

diferénciédbs los que se presentan en los bordes laterales de la |engua 'suelen ser

crecimiento y su tendencna a metastatlzar



El éar‘ci:non'ia' épidermoide de la cavidad bucal se extiende mediante la invasion de los
vasos linfaticos™ 192042 ' yna yez en el interior de dichos vasos, las células neoplasicas son
transportadas a ganghos linfaticos regionales, donde se alojan y contintlan proliferando. Las

K celulas neoplésmas en proliferacion producen un aumento de tamanio de los ganglios
lmfétncos y se extienden mas alld de sus capsulas hacia el tejido circundante. Esos ganglios
lmfétlcos se _hacen facilmente palpables y parecen duros y fijos ‘al tejido adyacente. La
presencna de gangluos linfaticos de mayor tamario, duros y fijos, es un signo clinico de mal
’pronostlco Los ganglios linfaticos mas frecuentemente afectados por el carcinoma

':epldermmde intraoral metastasico son los ganglios submandibulares y los cervicales
superﬁcnales y profundos. Las lesiones que se extienden mas alla de los ganglios linfaticos
: regionales de la cabeza y cuello suelen metastatizar a pulmones e higado®.

E! objetivo fundamental de clasificarlos radica primero, en determinar el estado clinico
de la neoplasia y segundo, en gradificarlos histolégicamente, para asi poder establecer una
mejor respuesta en el tratamiento®**'. Por tal razén, Broders propuso un sistema de
gradacién para los carcinomas basado en la proporcién de similitud que guarda la neoplasia
" con respecto al epitelio normalzz"" Grado | para los carcinomas bien diferenciados, los cuales

producen queratlna de un 75 a un 100%. Grado |V a los poco diferenciados, en los que no

Sln embargo no emste correlacnon entre el grado de diferenciacion y el pronéstico del
enfermo' 'Jackobson y cols desarrollaron un sistema multifactorial de gradaciéon con el

proposﬂo undamental de obtener una eValuamon morfolégica mas precisa. Se trata de un

,esquema de gradlf'camon semlcuantltatlvo para el carcinoma epidermoide que incorpora
: multlples observacnones que descrlben parametros histolégicos tanto de la poblacién ce|u|ar',
del tumor como de la interfase tumor—huesped2241 A continuacion, se describen todos: los
parametros utilizados en este trabajo. :
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Criterios de Jackobson

Factores intrinsecos de la neoplasia:
e Grado de queratmnzacuén. :
- Polimorfismo nuclear
- Ndmero de rnltoss._

Grado de queratlmzaclon
i con ‘queratinizacién mayor del 50%.

.- f Neoplasna moderadamente diferenciada con queratnmzacnén que oscila entre un 20

, a un 50%
n.s f.":M‘iQ!ma queratinizacion, de 5 a 10%.
VS Minima o nula queratinizacion individual.

De 70 1 mltOSlS

: ‘D%2~3 mlto§|s. 7 :

. De 4-5 mitosis

_/Mas de 6 mitosis.

b : c?j:Areas o mantos sohdos de células con bordes defmdos o de tipo empujante.

NeopIaS|a con mflltramén en cordones sdlidos, bandas o listones.
1] e 'G_rupps pequenos o cordones delgados no mayores de 15 ce|ulas.
VL Mér¢adé invasion estromica individual o en grupos menores de 15 células.
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Estado de invasion tumoral:
Lo In situ o invasién cuestlonab|e
. . Invasion hasta la lamina prOpia e
Hi. Invasion por debajo de la Iémlna propla

V. Invasion a través del hueso o lnvaSIén profunda de planos musculares

Infiltrado linfoplasmocitario:
I Infiltrado abundante de linfocitos o de células plasmaticas en estrecha relacidén con
las células neoplasicas.
L. Infiltrado moderado.
. Infiltrado ligero.
V. Infiltrado nulo.

Estos parametros se deben evaluar en biopsias y especimenes quirdrgicos. Los
resultados demuestran supervnvenma a cmco anos del 85% para pacientes con neoplasnas'
cuya suma fue menor de 13 puntos 65 /6 para neoplaS|as entre 13 y 16 puntos y. 44% parax.
pacientes con neoplasias con un puntaje mayor ‘de 16*"*2. Sin embargo, cuando un paCIenteu

presenta metastasis Iocorreglonales o“a fd|stanc1a queda fuera de esta valoracxon‘

histopatologica®!

At’m con. el avanc' i n la terapeutlca e| carcmoma-'epldermonde de cabeza y cuello

5s1endo responsable del 2%
La deteccion de esta

mdependlente de la etapa TNM 'aSI mlsmo ha demostrado ser superlor a las gradlfcaCIones
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anterlores (Broder OMS y UICC) Dlversos estudios han confirmado la importancia del “frente
_invasivo ,‘tymoral"

(FIT) ara la ’gradlf cacion del carcinoma epidermoide de boca y de otros
: e basa en la valoracion cualitativa de parametros histolégicos: 1)
: . cuén"2) pollmorf smo nuclear, 3) patron de invasion y 4) infiltrado
:Ilnfocuarlo obwamente se encuentra su1eto a variaciones interobservadores'®

valuado muchos factores de acuerdo a su potencial prondstico en pacientes
s con carc oma epldermOIde primario de cabeza y cuello. Generalmente pueden clasificarse

en. factores “‘pronésticos relacionados con el paciente, con la neoplasia y con el

: tratamlento9 192241

. Aunque actualmente los factores clinicos relacionados con la neoplasia
son utilizados en la clasificaciéon de pacientes con fines terapéuticos, son insuficientes para la
subestratificacion demandada por la complejidad de las nuevas modalidades de manejo de

estos pacientes?®™?,

En general, el prondstico de pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello
esta correlacionado con la etapa clinica; mostrando un mejof pronostico los de etapa | que los
de etapa Il o IV 9344 ..De hecho, un carcinoma epidermoide de alto riesgo se asocia a un
periodo corto de superwvencna debldo a la recurrencia temprana de la neoplasia después del
tratamiento, sobre todo si hay presencia de lesiones metastasucas en ganglios linfaticos del
cuello®. Sin embargo esto no siempre es cierto. A pesar de una terapia adecuada, existen
pacientes con carcmoma ‘epidermoide T1 que desarrol!an metasta5|s a nddulos, metastasis

distantes, recidivas al Junos. mueren a causa de estos19 34,43 : a que existen otros factores
: q

que pueden modlfcar el curso clinico como edad, sexo salud general estado del sistema

inmunolégico y actntud mental'®®,

El carcmoma epndermmde de cabeza y cuello tlende a metastatlzar principalmente por
via linfatica y aunque ‘el control quirdrgico de la enfermedad Iocal se ha incrementado, hoy en
dia, hay pacientes que mueren por metastasis distantes®.

No obstante que se han evaluado muchos factores como indicadores pronéstlcos
potenmales nmguno ha demostrado ser confiable o tener valor clinico real partlcularmente
en cancer-en «

’tapas tempranas, en donde estos mdlcadores serlan de. mayor valor **_ De

hecho debldo a la amplla variacion de caractenst cas clmlcas en pamentes con cancer de

'cabeza v cuello exnste la~necesidad de |dent|f|car"nuevos‘ marcadores biolégicos que

permltan reconocer factores pronéstlcos adlcmnales para optlm zar Ia te‘rapeutlca
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rEri‘Iamwa'c‘t'ﬁaIidad la mejoria de las tasas de supervivencia estriba en la deteccion

temprana Yy debldo ‘a que la cavidad bucal es facil de examinar y accesible para biopsia, el
',

dlagnéstlco tem . ano es un objetivo realista y alcanzable para controlar el cancer buca

Un: aspecto mportante en el prondstico integral del cancer bucal es el riesgo a
desarro"ar utna' egunda lesion pnmarla Estas patologias no representan recurrencia o

pers:stenca de,a he plas1a oruglnal sino nuevas lesiones separadas topograficamente en el
conducto allmentarlo o mcluso en otros érganos de los sistemas. Alrededor del 10% de los
) ‘pactentes con “cancer. bucal sufre una segunda lesién primaria, habitualmente en el primer o
segundo ano de segu1m|ento

‘El monltoreo de Ia respuesta a la terapia para el carcinoma de cabeza y cuello se

Ilmlta a técnlcas como |nvest|gacnon radiografica y observacion clinica cercana. El desarrollo

‘de un marcador tumoral confiable podria ayudar en la evaluacion de los pacientes, facilitando

; de manerak potencual la deteccién de lesiones ocultas y podria ser usado para monitorear la

terapia. i “Ade‘m'évs;’ dicho marcador podria utilizarse para desarrollar nuevas formas de
tratamiento y‘v’prédeCir el comportamiento bioldgico de la neoplasia*

EI marcador tumoral ldeal debe ser.un mdncador sensible a la enfermedad a tal grado

‘que un alto orcentaje de pacnentes de tener mveles séricos por arriba de lo normal

dos cllmcos Yy deben regresar a los niveles

omo reaparecer antes que la recurrencia clinica**. A

o'se:ha dentlfcadb dicho marcador * |dea|" se han descubierto varios

“de’ oxugenode a celula en prohferacnon -Sin embargo se ha establecido que el carcinoma-

epndermonde de cabeza y cuello presenta alta heterogeneldad vascular, ya que es un: evento
temprano en el desarrollo de una neoplasua mvasnva independiente de la etapa cllnlca
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La relacion entre la angiogénesis tumoral y las metastasis en cancer de cabeza vy
cuello y la supervivencia no es muy clara®, ya que probablemente, los neoplasias de cabeza
f;’,y:p,ugllo no requieran de la neovascularizacion, debido a que se encuentran en una region
-altamente vascularizada y reciben suficiente aporte sanguineo para su crecimiento y
progresion®. No obstante, en dos ‘estudios de neoplasias de cabeza y cuello en diversos
sitios y etapas se demostré una correlacuon entre el incremento en la densidad vascular y las
metastasis tumorales. Zatterstrom y cols 5 examinaron un grupo de pacientes tratados con
" radioterapia y descubrieron’ una’ correlacuén positiva entre la densidad de microvasos y la
respuesta a la radioterapia.

En base a lo anterior y tomando en cuenta que el crecimiento y progresiéon de una
neoplasia soélida dependen ampliamente de la neovascularizacion, la interrupcion de este
proceso actuando en contra del efecto de los factores de crecimiento de angiogénesis puede
representar un novedoso y selectivo alcance terapéutico para el cancer, ademas de poder
estratificar a aquellos pacientes con un fenotipo neoplasico mas agresivo'82226:29.31.35

La valoracion de la proliferacion celular se ha vuelto mas simple y confiable con el
desarrollo de' los anticuerpos monoclonalea?‘"‘.‘ Es .asi, como la densidad vascular puede
usarse como indicador pronéstico en Carcinoma epidermoide cabeza y cuello ypUéde ayudar

a determinar estrategias de tratamlento ldentuf” cando subgrupos de pacnente que pudleran

beneficiarse con la cirugia o radloterapla lndependlentemente del estado cllmco gangllonar

METASTASIS

El término metastasns .tomado del gnego p.etao"t(lolo’, s:gmfca orlgmalmente

desplazamiento o camblo de: Iugar En medlcma se utlllza para deSIgnar la transferenma de

la enfermedad mfeccxos 0
otro no contlgu

ca d des anatom|cas como ocurre en la cav:dad pentoneal y la

correspondlentes a incisiones previas para extlrpar Ia IeSIon orlgmal7 A%

38




Una vez que se ha establecido el diagndstico de Cé‘néer. la cuestién mas urgente es si
la enfermedad esta localizada o se ha diseminado a ganglios linfaticos u 6rganos distantes. El
éspecto mas grave del cancer es la metastasis, lo cual esta justificado®, ya que
aproximadamente en el 70% de los pacientes recién -diagnosticados con neoplasias sdlidas

“tienen metastasis ocultas o no detectables clinicamente®, y en el 50% de los pacientes, Ia
excision quirdrgica de la neoplasia primaria no es curativa, debido a que en ese momento ya
se ha presentado metastasis®. De hecho, la invasién neoplasica y las metastasis son las
principales causas de falta de respuesta al tratamiento*®

El proceso metastasico es, a la vez, muy selectivo, ya que solo una pequefia
subpoblacién de las células de una neoplasia maligna, menos del 0.1% es capaz de
desprenderse de él y sobrevivir a distancia'®*'. De hecho, la célula metastasica debe
desprenderse de la neoplasia progenitora, invadir la matriz que media entre células y
atravesar la membrana d‘e un vaso sanguineo® (Fig. 6).

LUZ DEL VASO
SANGUINEO.

CELULAS
MEMBRANA
ESTROMA ENDOTELIALES BASAL

Figura 6. Invasion a vasos sanguineos. Cornelis JF. 1998.

Ha de sobrevivir a su paso por el torrente sanguineo, en donde patrullan células
hostiles del sistema inmunolégico, adherirse a la pared vascular y salir del torrente sanguineo
en el lugar favorable (F|g 7y 8) Después de aposentarse en el tejido circundante, debe

lnduC|r eI creCImlento d nuevos vasos sanguineos para nutrir a la neoplasia que se esta
formando7 3138

€l hecho es que generalmente, la neoplasia metastasica es mas
agreswa que la neoplasna prlmana

[ TESIS CoN .
| PALLA DE ORIGEN




MERMBRANA CELULA .

ESTROMA BASAL ENDOTELIAL

Figura 7. Adhesidn del émbolo tumoral a la pared vascular. Cornelis JF. 1998.

" MEMBRANA .
BASAL
ESTROMA

METASTASIS

v

Figura 8. Metastasis. Cornelis JF. 1998

, - Cuando se presenta el cancer, los genes y cromosomas de las células sufren una

-desorganizacion impo‘riante. llevandolos a realizar programas genéticos muy alejados de los -
programas para los cuales fueron disefnados. Se ha demostrado que las células malignas son
disﬁntas, ya que se encuentran indiferenciadas; esto es, perdieron sus funciones, y como
resultado no desarrollan por completo sus caracteristicas y actividades propias de las células
‘maduras de su tipo®®.

La mayoria de las células estan disefiadas para permanecer unidas a sus organos
para realizar actividades especializadas. Esto se logra por medio de uniones moleculares que
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las unen a otras celulas y a la matriz proteica en dicho tejido; esto aunado a que dichas
células, snmplemente carecen de la maquinaria migratoria de las células moéviles. Esto sucede
especnalmente en‘el tepdo epitelial que recubre muchos érganos y a partir del cual surgen la
mayoria de’

s procesos malignos. Las células metastasicas se encuentran alteradas a tal

grado, que son capaces de romper estas uniones y penetrar las paredes proteicas que
recubren los tejidos y vasos sanguineos; alejandose asi del 6rgano de origen para invadir
otros tejldos u 6rganos*®

“Durante las ditimas décadas, los patdlogos han observado que las células que se
‘encuentran en las partes mas invasivas de la neoplasia maligna difieren sustancialmente de
Ias: que se encuentran en el centro de la misma. Se ha postulado que el frente invasivo de las
neoplasias esta formado por células mas agresivas, que tienen la capacidad de invadir los
tejidos de estructuras vecinas, incluyendo vasos, para asi metastatizar'®

Para que una colonia de células neoplasicas se establezca lejos de la neoplasia
primaria, ha de producirse una serie sucesiva de hechos a cuyo conjunto se le denomma
cascada o secuencia metastasica, la cual consta de los siguientes pasos sucesnvos“'7 13143138,

Invasién del tejido normal adyacente A

Desprendimiento de celula neoplasicas de Ia neopla3|a pnmana

Penetracién de las celulas neoplaSlcas en la mlcrocwculamon sanguinea o Imfatlca
Diseminacion hematogena :

I

Alojamiento del embolo - formado por plaquetas y células neoplasicas, en la

microcirculaciéon, o adherenma"dlrecta »de las células neoplasicas a la superficie
endotelial o desprovista de endotelio del vaso.

6. Extravasacion de las células neoplasicas al tejido u organo donde se alojo el
émbolo neoplasico.

7. Crecimiento de la neoplasia secundaria>’'>'43"38

Cada paso se halla probablemente controlado por un sistema molecular diferente; el
fallo' de cualquiera de estos sistemas haria, probablemente, que la célula neoplasica no
provocara matastasis’.

Las neoplasias mahgnas tnenden ax segmr patrones de- dlstnbumon metastasica,

14 31

especificos para tipos hlstologlcos def’ nldos Ewmg suglno que estos patrones estén

pautados exclusnvamente por factores anatomlcos y hemodmamlcos Sln embargo parece :

41



més cierta la teoria propuesta por Paget en el siglo pasado, que atribuia importancia tanto a
factores del huésped como a propiedades de las células neoplasicas'*'; por lo que al
parecer, el resultado de las metastasis depende de las propiedades tanto de las células
" huésped, como de las células neoplasicas®

‘ El drenaje linfatico puede explicar el comportamiento de la mayor parte de los
carcinomas, que suelen diseminarse, en primer lugar, a ganglios linfaticos regionales. Las
células  neoplasicas aparecen, inicialmente en el seno subcapsular y en los senos
" yuxtacapsulares™™.

La vascularizacién sanguinea de algunos érganos puede condicionar la frecuencia con
! que aparecen las metastasis en ellos. El pulmén podria ser una localizacién frecuente de
depdsitos metastasicos, simplemente porque es el primer filtro capilar que encuentran las
células neoplasicas cuando ingresan a la circulacion venosa. En el caso del higado, es
también comprensible la frecuente presencia de nédulos metastasicos, procedentes de
neoplasias originadas en drganos tributarios del sistema porta. Sin embargo, las
consideraciones hemodinamicas no bastan para explicar la rareza con la que se desarrollan
metastasis en el bazo o en el musculo esquelético, ni tampoco la frecuencia con la que se
dan depositos metastasicos en huesos™.’

El reclutamlento selectlvo ,élulasheoplasuas circulantes podrla tener que ver con el

reconocimiento especiflco |- control de este proceso podria residir en la

superficie celular, produc1 o;de la agregacién o adherencia entre células

neoplasicas y celulas del ‘6rgano metastasico™:

metastasis se desarrollan muchos afios después de la

aria \y"'aparente cura. Se han propuesto algunas hipotesis
para expllcar este fenomeno de “latenma en las metastasis®*®. 1) La repentina conversion

eliminacion de Ia" neoplasna

de células lnactlvas ul s actnvas en proceso de division puede presentarse por un cambio

en el ciclo celular con‘ rogresuon de Gy a G1. No obstante, aun no se conoce el factor que

puede iniciar esta conversmn 2) El tamano de las metastasis neoplasicas debe ser vigilado
por la respuesta mmunologlca especifica e inespecifica del huésped, de manera que
cualquier cambio en 'la antigenicidad o supresidon de la inmunidad del huésped puede
desequilibrar el balance a favor de las células neoplasicas. 3) Generalmente, el trauma en los
tejidos normales esta seguido por inflamacién y reparacion, lo qhe depende de la producciéon

de factores de crecimiento érgano-especificos. 4) La restriccion inmunolédgica provoca que los
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rangoé; -’dé“rh'Uerte' de la poblacién neoplasica iguale los rangos de su crecimiento. 5) La
avascularldad causa que las metastasis se limiten en tamaiio por deficiencias en la difusion
de’ nutrlentes:18 Estos factores pueden estimular la proliferacion de células neoplasicas si
poseen los receptores apropiados®'

La mejor comprensién del proceso de angiogénesis ha llevado a una hipétesis mas
reciente que propone que la interrupcion de la “latencia” neoplasica puede ser explicada por
una conversion repentina de la neoplasia a un fenotipo angiogénico. Esto puede suceder por
-un incremento en los estimuladores angiogénicos, una disminucion en los inhibidores
angiogénicos, o una combinacién de ambos®'

El pronodstico de las neoplasias malignas depende, en gran medida de las metastasis.
En un extremo de la escala estan las neoplasias rhalignas que todavia no han metastatizado
y que son, en la mayor parte de los casos, curables y, en el otro, las neoplasias diseminadas,
que escapan a toda posibilidad de control terapéutico'

Para intentar un pronostlco mas precnso se han dlsenado a lo largo del tiempo

diferentes sustemas de clastf‘ cac1onf'por estadlo de extensnén anatémica de las neoplasias

malignas*"™*.

Con Ia exploramonfclimc ) con metodos de lmagen (radiologia, ecografia, resonancia

magnetlca) se puede sospechar con mayor grado de certidumbre, la presencia de
enfermedad neoplasu:a metastasica. La confirmacion defi nitiva, sin embargo, requiere la
,reallzyacmn de . estudios histopatologicos, debido a la posibilidad de inclusiones epiteliales
benighas. ya que se han descrito elementos tiroideos y salivales en ganglios linfaticos
cervicales y mediastinicos y glandulas millerianas en ganglics pélvicos, abdominales e
inguinales. También se han observado grupos de células névicas en las capsulas y
trabéculas de ganglios linfaticos cervicales, axilares e inguinales*

Aunque se supone que las metastasis a ganglios Imfatlcos ocurren por medio de

canales linfaticos, su desarrollo también es un signo kde»m,etast' i t mlca Es posible que

exista cierta correlacién entre la angiogénesi . otenc:al metastas:co de

- hecho, la asociaciéon de cuentas vasculares altas co metastasu gangllonares proporciona

- i;evndencnas clinico patoldgicas®'.




A menudo, las metastasis son muy pequefnas para detectarlas (<6 mm de diametro) y
la neoplasia primaria se’ extirpa .quirirgicamente con fines curativos. Desgraciadamente,
aunque en la mayoria de pacientes, las metastasis crecen gradualmente, en unos pocos,
especialmente en aquellos con enfermedad local avanzada, la reseccién quirGrgica de la

neoplasia primaria puede estar seguida por un rapido crecimiento de metastasis viscerales™

Durante los ultimos 80 afos han surgido distintas hipétesis al respecto. Estas incluyen
-la liberacién mecanica de una gran cantidad de células neoplasicas durante el procedimiento
" quirargico, la disponibilidad repentina de “nutrientes” para el crecimiento de las metastasis,
los efectos inmunosupresores de la anestesia y de la cirugia que facilitan el escape de las
células neoplasicas de los mecanismos de supervision, el incremento en las propiedades
adhesivas de las plaquetas y coagulacion sanguinea que favorecen a la supervivencia del
émbolo neoplasico circulante, y la produccidn de un inhibidor mitético por parte de la
neoplasia local. La existencia de tantas hipdtesis sugiere que el mecanismo preciso por el
que una neoplasia primaria'pUéde controlar el crecimiento de las metastasis es controversial.
Con una mejor comprensuon de la patogénesis de las metastasis en general y el papel que
juega la angnogénesn '

enAeste proceso en particular, podra comprenderse la supervivencia del..
émbolo neoplasico O '

Las principales barreras para el tratamiento de las metastasis son la heterogeheidéd
de las células neoplasncas y la rapida mvasnon de las mismas con resistencia a la mayorla dev '
los agentes anticancer. Sin embargo Ia inhibicion de la angiogénesis proporCIona un,'.
abordaje novedoso y mas general para tratar las metastasis por medio de la mampulaménA del
microambiente del huésped. Las células endoteliales de los vasos sanguineos neopléSiCos se
dividen rapidamente, a diferencia de los de tejidos normales®* ’

MARCADORES TUMORALES

El diagnéstico actual en oncologia ya no depende sdlo de la estirpe celular de las
neoplasias; en realidad, la concepcién clinica de ‘Ia,e’nfwérmedad y el estudio completo de sus
caracteristicas son muy orientadores para el diagnéSticb presuntivo. La meta principal de la
oncologia es el control de |a enferniedad.' Clando es posible. el enfoque curativo es la‘meta
de todo tratamiento oncolégico**
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En la actualidad es posible utilizar técnicas moleculares que determinan Ia
programacién citogenética de una neoplasia y entre éstas destaca la determinacion de
oncogenes. Existen algunos otros compuestos sintetizados por neoplasias o grupos de
neoplasias que, al ser medidos en sangre, suero, tejido, etc., son capaces de “marcar” la
présencia de una neoplasia determinada. Por tanto, estos compuestos constituyen los
marcadores tumorales*’, y se basan en la preservaciéon de caracteristicas de la célula
progenitora o en la sintesis de proteinas especializadas por la célula neoplasica, para hacer
esta diistinéién“s

o Por definicién, un marcador tumoral es una sustancia que es posible detectar, por
inétddos bioquimicos o inmunohistoquimicos, en tejido o liquido tisular. Este compuesto
contribuye a identificar el cancer antes del tratamiento y permite vigilar la respuesta a los
tratamientos establecidos. A la fecha, existen pocos marcadores de alta confiabilidad. Aun
asi, los marcadores séricos con que se cuenta establecen un nuevo campo de investigacién
que cada vez se hace mas sélido para el diagndstico y seguimiento. Los marcadores se
determinan en la neoplasia o en el suefo del paciente®’

Las aplicaciones de los adores tumorales van siendo cada vez mas amplias. Las

moléculas propuestas com

rcadofes;deben ser primero evaluadas en cuanto a frecuencia
ara‘dete{minar su sensibilidad y especificidad. La sensibilidad

en pacuentes con..y sin cance

de”p'acientes con cancer que presentan ia prueba positiva o

'tumorales actualmente dlsponlbles es que algunas enfermedades no malignas pueden
asocnarse con las mismas alteraciones. Otro problema al utilizarlos para el diagnéstico, es el
-de la sensnblhdad de las técnicas utilizadas, ya que pueden dar resultados elevados en cancer
avanzado o 'metastésico, pero no ser sensibles en cancer incipiente o localizado, lo que
ocurre en el 50% de los casos®

Un objetivo mas realista al utilizar los marcadores tumorales como monitores es
encontrar marcadores que se asocien a’ condICIones que predispongan a la aparicion de

'“cancer ‘tales como anormalidades genetlcas prosncmn a agentes mutagenos. La

posubllldad de identificar a los individuos que presentan ‘alto riesgo de desarrollar un tipo

concreto de neopIaSIa permitiria disefiar estudlos'prospectlvos de terapéutica precoz o



preventlvos y tamblén propormonarla una mejor idea de los estadios y desarrollo del cancer
“en el ser humano

'Tlr_os rﬁarcadérti;;tiﬁfhbfalés también pueden proporcionar informacion sobre el estadio
neoplésuco y permmr la deteccion de matastasis microscépicas. En la radioinmunodeteccion
se |nyecta al pacnente sospechoso de ser portador de metastasis un anticuerpo especifico
para el marcador tumoral, marcado radioactivamente. El acimulo de este anticuerpo en las
células neoplasicas puede detectarse con una gammacamara con las técnicas de sustraccién
adecuadas para eliminar Ia actividad de fondo o mediante tomografia de emisiéon. Los
anticuerpos marcados pueden administrarse por via intravenosa, o en la circulacién linfatica

directamente para obtener una mayor fijacién a las metastasis pequefias®®

Los marcadores pueden proporcionar informaciéon pronéstica, por ejemplo, indicando
un tipo determinado de terapéutica y las perspectlvas de respuesta, asi como estimar el

tiempo de supervivencia basado enla prueba de metastasis'®*,

La aplicacion més ren abl S marcadores tumorales es la monitorizacién de la

actividad neoplaSIca El marcador puede dar una idea muy precisa de la efectividad de un

ta a ecndlva de algunas neopla5|as permite iniciar la terapéutica,

cluso meses antes de que haya

ugla xploratorna y reseccnon semanas. e

pruebas clmlcas‘de‘ Ia mlsma La ultlma aplicacion’ de i os‘marcadores es utilizarlos como

diana para Ios'agentes cutotoxncos unidos a los antlcuerpos o como objetivo de las celulas del
‘sistema inmune del proplo pacnente en un intento de ser mas selectivo para destruir células
neoplasicas y afectar al minimo las celulas normales*

CD-34

Las células del sistema inmunolégico expresan diferentes moléculas de membrana, de’

importancia por su propiedad de reconocer y reaccionar frente a antigenos y a determmadas

moléculas de adhesion de las paredes vasculares orientando la migracién y recwculamon de.

estas células en el organismo. Se expresan en distintas combinaciones sobre Ias dlferentes
lineas celulares y para los diversos estadios de maduracion o diferenciacion, p '

demostracion de las moléculas de membrana mediante anticuerpos monoclonales es de gran

importancia como medio para distinguir las diferentes subpoblaciones celulares entre si'2. El
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uso de anticuerpos monoclonales especificos para marcadores de superficie celular permite
la caracterizacién fenotipica de células en estados de enfermedad®.

Las diversas moléculas de membrana fueron designadas por varios grupos de
investigadoréé con diferentes nombres, a medida que se descubrieron mediante anticuerpos
monoclonales y técnicas de clonacion biomoleculares, lo cual condujo a un gran nimero de
denominaciones, donde a menudo, la misma molécula de membrana recibia diversos
nombres. En consecuencia, en 1982 se reunié el "Primer Grupo de Trabajo Internacional
sobre Antigenos de Diferenciacién de Leucocitos Humanos" (First International Workshop on
Human Leucocyte Differentiation Antigens) patrocinado por la Organizacién Mundial de la
Salud, para desarrollar una nomenclatura estandar para las moléculas de membrana de los
leucocitos. Todos los anticuerpos monoclonales que reaccionan con la misma molécula de
superficie de la membrana se agruparon en un cimulo de diferenciacion "CD" (Cluster of
Differentiation), con un numero agregado que determina la. molécula de membrana en
cuestion'*¥’. En 1993, se clasificaron mas de- 1

; antigenos CD en el 5° Congreso
Internacional de Caractenzacuon Leucocitaria Ilevado a cabo en Boston

L antigeno CD34 es una- proteina transmembrana altamente glucosada tipo |
presente el |

Iulas progenltoras Ilnfohematopoyetlcas células endoteliales, fibroblastos
£ lgunas células de tejldo nerwoso fetal y adulto®®*®. Las moléculas de CD34
se- encuentran asocnadas con los mlcroprocesos endoteliales que se llevan a cabo en los

embnonano y

extremos de los brotes vasculares lo que suglere que participan en la adhesién (37,38) y/o
mlgracmn celular26 v se cree que- tamblen Io hacen en la inhibicion de la diferenciacion
hematopoyetlca Se puede presentar en dos formas

- CD34 de |ongltud completa' tien —dbmihio intracelular que posee areas para la
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- CD34 de Iongltu: truncada: carece de:la’ mayorla de dommlos intracelulares, |ncluyendo
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El antlgeno celular para CD34 no se encuentra en eritrocitos, linfocitos, monocitos,
granulocnos \ plaquetas normales de sangre periférica; se expresa de manera selectiva en
células hematopoyétlcas progenitoras en la médula 6sea y en células endoteliales de
|28

numerosos 6rganos no hematopoyéticos, incluyendo la piel”™. Es un marcador muy sensible

“'para diferenciacién endotelial, tifiendo el endotelio neoplasico mas fuertemente que el

endotelio normal®®4®,

Como ya se menciond, la angiogénesis requiere del reclutamiento de células
endoteliales hacia el lecho neoplasico. Existen dos formas de lograr esto: 1) por migraciéon
endotelial y brote de los vasos ya existentes, o 2) por reclutamiento de precursores de células
endoteliales de la c1rculac16n La primera opcion esta ampliamente demostrada, sin embargo,
se han hecho estudlos‘ga,n los que se demostrd la existencia de precursores endoteliales

circulantes en humanos?. _Actualmente, se ha demostrado la expresién de CD34 mRNA en

células endoteliales vasculares por medio de analisis Western Blot®®.

“la. remocién |nmu om

"’~j|nmu 10 ,presoras En un analisis de mas: d ‘ ]
i epldermOIde de cabeza y cuello se sugmo la |mportanma de estasicelulas NS por su actlwdad

antltumoral |nmunomh|b|dora in vivo, ya que Ias neoplamas con alta frecuencna de células
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CD:34+ tuvneron un menor contenido de células CD8+ y funcion reducida de las células CD4+
mtratumoral Ademas el contenido de células CD34+ demostré ser mas alto en neoplasias
: pnmarlas qunrurglcamente excisionadas, que posteriormente recurrieron o metastatizaron en

lentes 2 afios subsecuentemente en comparacion con las neoplasias primarias que

permanemeron en remision por al menos 2 afnos después de la excisién. Mientras que las
‘ ‘_células CDS4+ han demostrado ser importantes en la restriccién de competencia del infiltrado

»lnmune en los carcinomas epidermoides de cabeza y cuello, no se han explorado
~extensivamente las estrategias para disminuir su presencia®.

Las células CD34+ derivadas de una gran cantidad de sitios, incluyendo sangre del

2775051 de la médula 6sea, y de sangre periférica®®®', se diferencian en

cordén umbilica
direccién mieloide y monocitica. La combinacién del factor estimulador de colonias de
,maﬂcréyfagos y granulocitos (GM-CSF) y factor o de necrosis tumoral (TNF-a), en presencia o
,auseyncia del factor de células pluripotenciales (SCF), puede diferenciar a las células
progenitoras hematopoyéticas CD34+ en células dendriticas, con la capacidad de presentar

‘antigenos y células T inmaduras, la cual es la principal funcion de las células dendriticas™.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que la angiogénesis es crucial para el crecimiento y diseminacion de las
neoplasias, se ha prestado gran interés a su mecanismo de accién y al papel que desempena
en la invasién de una neoplasia primaria. La neovascularizacién es necesaria tanto para el
crecimiento de la neoplasia como para la invasion metastasica. Estudios de cancer de
cabeza y cuello han demostrado que existe una correlacion de la angiogénesis con el tamario

de la ineopla3|a, su potencial metastasico y su pronéstlco aunque los resuitados son

mconclusos En base a lo anterior, surge la pregunta LEs posible determinar la neoformacién
y el grado de vascularidad en carcinoma epldermmde. y correlacionario con su grado de
mahgnldad’?

JUSTIFICACION

Debido a la amplia variacion de:las respuestas clnnlcas de los pacientes con cancer
de cabeza y cuello, es necesario ldentlt” car nuevos marcadores biolégicos que nos permitan

reconocer factores pronostlcos adlmonales para optumlzar los recursos de la terapéutica.
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HIPOTESIS

* DE INVESTIGACION

La neoformacion de vasos sanguineos se presenta en la queratosis fncmonal y enel . .

carcinoma epidermoide; incrementandose el grado de vascularidad con el grado de"'
malignidad del carcinoma epidermoide.

* NULA . .
" 'No existe asociacion entre el grado de malignidad 'y la lnmunoexpreSlén de la™”
angiogénesis.

* ALTERNA
La inmunoexpresidon de la angiogénesis se presenta indistintamente en las dos
lesiones en estudio.

OBJETIVOS

* GENERAL ;
Determinar la lnmunoexpresuSn de CD34 como marcador anglogenlco en el carcinoma
epidermoide y correlacnonarlo con su grado de mahgnldad

* ESPECIFICOS

X 'Cuantlfc rel rado» de expfesnon de CD34 en ambas lesiones. :

. Correlamonar Ia expresmn de CD34 con el grado de mahgnldad del carcinoma
'epudermo:de RN R ‘



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio
Retrospectivo
Transversal
Observacional

Poblacidn de estudio

Tejido de pacientes dlagnostlcados como queratosus fnccnonal

epidermoide.

Criterios de mclusmn

y carcinoma’

Todos Ios casos'dlagnostlcados hlstopatologlcamente como queratosis friccional y

carcmoma ep’ ermoude

Criterios de exclusién

Todos los casos que no sean diagnosticados histopatolégicamente como queratosis

friccional y carcinoma epidermoide y que no exista tejido suficiente para el estudio.

Variables

Independientes:
Marcador de angiogénesis CD34

Dependientes:
Queratosis friccional
Carcinoma epidermoide

w
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MATERIAL

EQUIPO:
= Potenciometro Beckman.
« Horno de microondas 500- 1000 w.
« camara humeda Shandon.
* Estufa de temperatura ambiente 100°C.
__* Rack para tincion para 10 laminillas Shandon
« Coverplates Shandon Cat No. 7211013 .
«\asos de Coplin de plastico.
« \vasos de Coplin de vidrio.
* Micropipetas:
10 mi
100 mi
200 ml
1000 mi
* Puntas amarillas y azules.
* Portaobjetos.
* Cubreobjetos..

* Agua desionizada.

REACTIVOS'

* Tri- SOle cntrato 2- hldrato para anéhsns Merck.
* Peréxido d‘e ldrégené al 30% 8

* Alcoho 96%

* Hematoxnlma




* Solucién Scoff.
* Eosina. :
* Alcohol xyilbi.ﬁ '

B ANTICUERPOS

* Endotehal cell (CD34) Monoclonal, Mouse lgG1 [QB End/1 0] AM236 5M
* ABC ( Elite, PK-6102 Mouse IgG VECTOR =

* Cromogeno Peroxidase substrate Kit DAB. SK 4100 VECTOR

METODOLOGIA

Para llevar a cabo este estudio, se seleccionaron 12 casos diagnosticados como
hiperqueratosis y 12 de carcinoma epidermoide del archivo del Laboratorio de Patologia
Clinica y Experimental de la Division de Estudios de Postgrado e Investigacion de la Facultad
de Odontologia de la UNAM.

- Se seleccionaron los casos en base a las laminillas del archivo, con las que se
corroboré: la presencia o ausencia de lesién histologicamente, y para gradificar las neoplasias
malignas; las laminillas sin evidencia de neoplasia fueron descartadas del estudio.

Los bloques de parafina ~ de las laminillas seleccionadas se usaron para obtener
_secciones de 4 micras de espesor, montadas en portacbjetos previamente tratados con
silano.

TECNICA INMUNOHISTOQUIMICA

Las laminillas a tratar se desparafinaron en xilol, se pasaron por alcoholes a
diferentes concentraciones para hidratar y se lavaron con agua destilada desionizada.
Posteriormente, se colocaron en Buffer de citrato con pH=6, M 0.1 y se llevaron al horno de
microondas de alto poder durante 5 a 10 minutos par‘:aj recuperacién antigénica.

Se lavaron con PBS por 5 minutos y se procedlo I'b'lo'queo de peroxidasa enddégena

con peroxndo de hldrogeno al 3% mcubandolos de:3'a mlnutos a temperatura ambiente.
Nuevamente se Iavaron conPBS y colocaron ‘en PBS limpio n un vaso de Coplin con PBS.
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Se bloquearon sitios lnespeciﬂcos o cargados on suer jnbrmal durante 10 a 20
minutos; el.cual se prepara agitando 10 m! de PBS x .3.gotas’” de suero normal de caballo. Se

3 mcubaron los tejidos con el anticuerpo pnmano duranté 40 min (en camara humeda).

Decantandolo y colocando el anticuerpo primario asi como-el control negativo.

El anticuerpo secundario se preparé con 10 ml de PBS, 3 gotas del suero bloqueador
y 1 gota del acido biotilinado; para preparar el ABC se colocaron 5 ml de PBS y se agregaron
-2 gotas del reactivo A y 2 gotas del reactivo B mezclandose fuertemente.

Una vez concluidos los 40 minutos d ncubacnén con el anticuerpo primario, se

lavaron las laminillas con PBS y se montaron en coverplates con PBS y se les agreg6 2 0 3

gotas del antlcuerpo secundano dejéndos incubar. durante Ob a 30 minutos a temperatura

colocar mas cromogen

Una vez reahzados estos pasos se lavaron y se colocaron en un vaso de Coplm con

agua. Se realizé la contratmc:o se:fi f'ltro la hematoxilina y se dejaron e

Finalmente, las laminiilas e deshxdrataron en alcohol y se montaron.

Para obtener los resultados las faminillas se observaron en un microscopio de campo

claro a 10 y 40x, evaluando la expresion de las células CD34+ éﬁ"fnula ve, moderada y

severa; posteriormente se cuantificaron los vasos y las células"ex'p n 20 campos a
40x, registrando los resultados en hojas de recoleccién de datos Se ‘ on porcentajes,

rangos promedio, desviacion estandar y se aplico la prueba de X para anaI|S|s estadlstlco
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RESULTADOS

Se examinaron 12 casos diagnosticados como queratosis y 12 como carcinoma
epidermoide. Los cortes teitidos con H&E se observaron al microscopio para establecer el tipo
de queratosis y el grado histolégico de los carcinomas epidermoides, de acuerdo a los
criterios de Jackobhson. Dentro de las lesiones queratésicas encontramos 2 con
hiperqueratosis, 5 con hiperparaqueratosis, 4 con hiperortoqueratosis y 1 displasia leve
localizada. En cuanto a los carcinomas epidermoides, 3 casos fueron de bajo grado de
malignidad, 5 de grado intermedio y 4 de alto grado de malignidad.

Después de obtener el diagndstico de las lesiones, se examinaron al microscopio los
cortes tefidos con CD-34 para clasificar el tipo de inmunoexpresion en leve, moderada y
severa, de acuerdo a la intensidad de la tincion. La grafica 1 muestra el nimero de lesiones
que presenta cada uno de los diversos grados de tincién. Es importante observar que ninguno
de los casos de carcinoma epidermoide mostré un grado feve de inmunoexpresion de CD-34.

TIPO DE EXPRESION

§ 15

S 10

3 5

g o
HIPERQUERATOSIS CARCINOMA
EPIDERMOIDE

B LEVE B MODERADA M SEVERA

Grafica 1. Tipo de expresion de CD-34
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Posteriormente, se elabordé una relacidén del grado histolégico de malignidad de los
carcinomas epidermoides con el tipo de inmunoexpresion de CD-34. En la gréfica 2 se
observan los resultados obtenidos.

TIPO DE EXPRESION

NO. DE CASOS

HIPERQUERATOSIS CARCINOMA
EPIDERMOIDE

W LEVE W MODERADA B SEVERA

Grifica 2. Gradificacién histoléglica en relacién con la expresion de CD-34

Al realizar las observaciones al microscopio se observo la distribucidbn de vasos
sanguineos en diversos patrones: 1) adyacentes a la lesion, 2) en los extremos y adyacentes
a la lesidn, 3) en la profundidad y adyacentes a la lesién, o 4) de distribucion generalizada.
Ademas, la estructura vascular puede estar o no asociada a infiltrado inflamatorio. Al analizar
dichos parametros se obtuvieron los resultados que se observan en la tabla 1.

Tabla 1. Distribucién de la estructura vascular con respecto ai sitio de {a lesion.

Lesién Adyacentes Extremos y Profundidad y Distribucién
adyacentes adyacentes generalizada
Hiperqueratosis o 2 1 9
C. epidermoide 3 0 0 9

En relacién con ia presencia o ausencia de infiltrado inflamatorio, tenemos que en 2
casos (16.6%) de hiperqueratosis y 1 caso (8.3%) de carcinoma epidermoide no hubo
asoclacion con infiltrado inflamatorio.
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Se realizaron observaciones en microscopio 6ptico para cuantificar el niumero de
vasos y células CD-34+ aisladas por campo en 20 campos a 40x, en cada una de fas
laminillas. La tabla 2 muestra el valor promedio obtenido en cada caso.

Tabla 2. Promedios de valores obtenidos en cada caso.

QUERATOSIS PROMEDIO  PROMEDIO CARCINGMA  PROMEDIO  PROMEDIO
CELULAS + VASOS EPIDERMOIDE  CELULAS VASOS

i 78 98 1 8.1 57
2 138 72 ) 15 85
3 35 8.2 3 04 85
3 74 84 3 7.3 6.0
5 35 65 5 14 34
8 XD 8.5 3 18 73
AT Lo 4B 8.6 a7 R L I T - X I
e 7.0 3 32 _‘
o 45 -E A L
10 45 A0 - . 43
L R a7 T 77

‘ 15 s 12 43

~“PROMEDIO 80 6.4 PROMEDIO iz
DS 20 31 Bs 36

En la gréfica 3 se pueden apreciar dichos valores.

1 PROMEDIOS

12

Células Células
HIPERQUERATOSIS C. EPIDERMUIDE

Grafica 3. Promedios de células y vasos contados al microscopio.
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FOTOMICROGRAFIAS

A continuacion se presentan los casos mas representativos del estudio. La figura 9
corresponde a una lesion paraqueratdsica. En la figura 9a podemos apreciar la capacidad del
anticuerpo para CD34 para reaccionar con las células endoteliales de los vasos sanguineos.
Este caso presenté promedio individual mas ailto (13.8 + 4.0) de células CD34+ dentro de las
lesiones queratoésicas.

g s mreenre 4t e o e

E = epitelio, TC = tejido conectivo

3

v
D oo BT ok 5Ty b SR . rar ™ A e O S

Durante las observaciones al microscopio, un caso de! grupo de lesiones queratésicas
presenté parametros suficientes para ser diagnosticado como displasia leve (Fig. 10 a y b).
El promedio individual (13.5 + 4.0) de células CD-34+, es muy parecido al del caso anterior;
no obstante, el niumero promedio de vasos positivos fue menor.
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Figura 10. Displasia leve localizada. a) Técnica CD-34, b) Técnica H&E.
E = epitelio, TC = tejido conectivo

Las figuras 1tfay b,12ay by 13 ay b corresponden a carcinomas epidermoides de
bajo, intermedio y alto grado de malignidad respectivamente. Es importante comentar que el
caso de carcinoma de alto grado de malignidad presentd el nimero promedio mas bajo (0.4 +
4.6) de células CD-34+ dentro de su grupo, seguido por el caso de carcinoma epidermoide de
grado intermedio con un promedio de 1.0 células CD-34+. El caso de bajo grado de
malignidad, presentd un promedio individual de 1.5 células CD-34+. En cuanto al promedio de
vasos sanguineos positivos al anticuerpo, los tres casos mostraron promedios individuales
muy cercanos al promedio general del grupo (6.02 + 1.6).
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Figura 11. Carcinoma epidermoide de bajo grado de maligniq“a_gi
a) Técnica CD-34, b)Técnica H&E. r

5 ’ ‘ CON
LFALLA DE ORIGEN

Figura 12. Carcinoma epidermoide de grado intermedio de malignidad.
a) Técnica CD-34, b) Técnica H&E.
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Figura 13. Carcinoma epidermoide de aito grado de malignidad.
a) Técnica CD-34, b) Técnica H&E.

TESIS CON
FALLA DE ORIGE
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ANALISIS ESTADISTICO

En este estudio se utiliz6 la prueba de x2 para determinar la significancia estadistica de
los valores obtenidos. La formula es la sigulente:
x2= N (ad-bc)
(a+b)(c+d)(a+c)(b+d)

Al aplicar dicho analisis estadistico, obtuvimos una x* de 0.7537, lo cual nos da un

grado de confiabilidad de 0.05.
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DISCUSION

Existen estudios clinicos y experimentales que han demostrado la correlacién que
existe entre la angiogénesis de la neoplasia primaria y el incremento de la actividad
metastasica, asi como con el tamafio y su prondstico'%17-2224313234.3537. o hage a esto, se ha
considerado que la vascularizacion tumoral es el resultado de la angiogénesis, y ha sido
propuesta como factor de agresividad, ya que las neoplasias pueden inducir mecanismos

angliogénicos que propicien la neovascularizacién'2225:32.3536

Esto ha sido soportado por estudios angiogénicos de neoplasias que no son de
cabeza y cuello, utilizando anticuerpos endoteliales distintos al que se utilizd en este
estudio®™®. En la actualidad, los resultados obtenidos en biasqueda de una correlacién
directa entre la angiogénesis y las metastasis en cancer de cabeza y cuelio han sido
inconsistentes'®**3®_ Gleich y cols.>* reportan que Lyon y cols. evaluaron 19 neoplasias de
cavidad bucal utilizando antigeno CD-31 y detectaron un nimero mayor de vasos que en
condiciones normmales, pero no pudieron correlacionarlo con la presencia de metastasis,
recurrencia o supervivencia, al igual que Leedy y cols. que no encontraron correlaciéon
significativa en tumores con estadio T1 y T2. Asi mismo, ellos mencionan que Williams y
cols. si encontraron correlacion entre la cantidad de microvasos, las metastasis y las
recurrencias tumorales al evaluar tumores de boca en estadio clinico T1-T3 utilizando CD-
31. En otro estudio, Penfold y cols®2. mencionan que Albo y cols. reportaron una correlacion
entre el incremento en la cantidad de microvasos y el desarroilo subsecuente de recurrencias
tempranas y agresivas en un seguimiento de 10 pacientes con carcinoma epidermoide de
cabeza y cuello.

Estos resultados contradictorios sugieren que el cancer de cabeza y cuello puede
presentar un patrén diferente de otros tumores malignos del ser humano y depender menos
de la neovascularizacion para su crecimiento en etapas tempranas, probablemente debido a
la vascularizacion extrema de la cavidad bucal. Sin embargo, conforme las neoplasias de
cavidad bucal crecen, la capacidad de inducir neovascularizacion puede ser determinante
para el crecimiento de la neoplasia primaria y para el potencial metastasico®. Durante la
revision bibliografica ninguno de los autores menciond el patrén de neoformacion vascular en
lesiones benignas o queratosicas. Por lo anterior, en el presente trabajo se decididé evaluar la
cantidad de vasos en lesiones queratdsicas, utilizdndolas como contro! y en carcinomas
epidermoides de diferentes grados de malignidad, con el objetivo de evaluar la cantidad de
vasos sanguineos, la neoformacion de ellos y las células aisladas positivas a CD34. Este
anticuerpo  ha sido utilizado por Yoshida y cols.?. en un estudio de articulacién
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temporomandibular y también por Garrity y cois® en estudios de remocion
inmunomagnética de céiulas CD34+ intratumorales en carcinoma epidermoide, mencionando
que estas commesponden a células supresoras naturales,

Tanto CD31 como CD34 presentan ventajas y contraindicaciones; por ejemplo, se ha
demostrado que CD-31 no discrimina entre las células endoteliales sanguineas en tejidos
sanos y la neovascularizacién tumoral, asi como entre el endotelio inactivo, en proliferacion o
migracion'®, al mismo tiempo que se expresa durante la diferenciacion de células
mielomonociticas en ganglios linfaticos™®. Al igual que nosotros, Yoshida y cols.? utilizaron
CD-34 y reportaron una expresién de manera constante en vasos de pequefio y mediano
calibre, mientras que en los vasos mas grandes la respuesta positiva fue variable y en
algunas arterias fue negativa en la gran mayoria.

Como se mencioné anteriormente el antigeno es un proteina transmembrana
presente en células endoteliales, fibroblastos embrionarios y células progenitoras
linfohematopoyéticas; estas moléculas se encuentran asociadas con los microprocesos
endoteliales que se llevan a cabo en los extremos de los brotes vasculares®*. En este
trabajo se utilizo el anticuerpo Endotelial cell (CD34) Monoclonal, Mouse 1gG; (@B End/10)
AM236-5M, encontrando durante la observacion microscopica, una distribucion de vasos
sanguineos CD34+ en diversos patrones tales como: adyacentes a la lesiéon, en los
extremos y adyacentes a la lesidn, en la profundidad y adyacentes a la lesidn y en
distribuciéon generalizada; ademas, la estructura vascular se encontr6 asociada o no a
infiltrado inflamatorio. El promedio de vasos sanguineos CD34+ en las lesiones queratdsicas
fue de 5.45 + 3.11 y en los carcinomas de 6.02 + 1.64, mientras que el de células aisladas
CD34+ en lesiones queratdsicas fue de 8.01 + 4.04 y en los carcinomas de 4.28 + 4.64. Esto
confirma que el anticuerpo utilizado si se expresa en los vasos de pequefio calibre, que se
encuentran asociados a queratosis y carcinoma epidermoide, ya que todos los casos
utilizados en el estudio fueron positivos, con una expresidon semejante a la de Yoshida y
cols.?®

Aunque todos los casos fueron positivos a CD34 no encontramos correlacidon
estadisticamente significativa entre el conteo de vasos y el grado de malignidad en los casos
de carcinoma epidermoide (x* 0.7537; p = 0.05).
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CONCLUSIONES

- Los 24 casos del estudio fueron positivos a CD34 a nivel de pared vascular.
- En todos ios casos se encontraron células aisfadas CD 34+.

- CD-34 se expresd indistintamente en queratosis y carcinoma epidemmoide,
independientemente del grado histoldgico de este ultimo.

- Fue posible observar la neoformacion vascular debido a que la expresién de CD-34

permitié evidenciar los brotes capilares.

- Posiblemente, sin poderio afinmar, las células CD34+ aisladas pueden ser NS.
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