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ANTECEDENTES.

Con el advenimiento de nuevos avances para el estudio del aparato gastrointestinal
como la endoscopia, el patblogo se ha enfrentado a nuevas formas de estudiar las piezas
quirtrgicas, como son las biopsias endoscdpicas de tubo digestivo en donde se obtiene una
menor cantidad de tejido para diagnéstico (1). Gracias a la experiencia que el patélogo y
el endoscopista han adquirido y a su trabajo en conjunto estas dificultades han disminuido,
En relacion a las biopsias endoscopicas exclusivamente del eséfago hay un pequefio
nimero de casos donde las células con atipia acentuada por regeneracion pueden semejar
una neoplasia maligna, siendo este el problema que se discutird en el presente trabajo (2).
La informacion clinica, la imagen endoscépica aunados a los hallazgos histologicos son
importantes para realizar una buena correlacion diagnostica, sin embargo no hay un estudio
con criterios morfologicos establecidos para diferenciarlos.

Se definiran los ferminos de Carcinoma y Regeneracioén:

.- CARCINOMA -Neoplasia maligna de origen epitelial, derivado de
cualquiera de las tres capas germinales (ectodermo, mesodermo y endodermo). El
carcinoma epidermoide es una neoplasia maligna de origen epitelial.

2.- REGENERACION.-Es una respuesta de reparacion y proliferacion del
epitelio, donde las células se caracterizan por una relacion nicleo-citoplasma de uno a uno,
micleos hipercromadticos , nuimero de mitosis aumentada. Cuando los cambios
regenerativos son muy acentuados y relacionados con inflamacién activa, el diagnéstico de

regeneracién contra displasia y carcinoma puede ser-muy dificil (3 y 4)



Sobre este tema no existe suficiente informacion, limitandose a mencionar en textos
unicamente la importancia de hacer el diagndstico diferencial entre carcinoma epidermoide
versus cambios regenerativos atipicos (5), no existen estudios comparativos entre estas
dos entidades , careciendo el patdlogo de criterios histologicos que le permitan establecer
un diagnéstico de certeza (6 , 7 y 8), esto es importante para tomar una conducta

terapeutica ( 9 y 10).

Es nuestro hospital se llevan a cabo sesiones anatomoclinicas entre los servicios de
Patologia y Gastroenterologia revisindose todos y cada uno de los casos de biopsia
endoscdpica de tubo digestivo,en donde se mencionan los datos clinicos del expediente , se
revisan las imdgenes endoscopicas y posteriormente la biopsia haciendo enfisis en los
haltazgos histopatoldgicos para su discusién en conjunto (11). Con estos tres parametros
se realiza una correlacién completa de los casos y en aquellos cuando alguno no concuerda
se decide repetir la biopsia luego de tratamiento médico que permita disminuir el

componente inflamatorio y poder revalorar los cambios morfologicos.



JUSTIFICACION,

En base a lo anterior enfatizamos la importancia de hacer el diagndstico diferencial
entre carcinoma epidermoide y cambios regenerativos atipicos, considero importante
realizar un cuadro comparativo entre estas dos entidades y poder establecer criterios

morfolégicos que permitan diferenciarlos.



OBJETIVOS.

OBJETIVO PRINCIPAL:

1.- Establecer criterios morfoldgicos que nos permitan  diferenciar el Carcinoma

Epidermoide de los Cambios Regenerativos Atipicos

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1.- Realizar el andlisis morfolégico de los casos de carcinoma epidermoide y cambios
regenerativos diagnosticados en biopsia endoscopica en ¢l HCSAE y revisar un grupo de 20
biopsias endoscépicas de es6fago en un periodo de 16 afios comprendidos entre 1984-2000,
los cuales se distribuyen en dos subgrupos:

a) Carcinoma epidermoide.

b) Cambios regenerativos atipicos,

2.- Realizar un estudio comparativo entre estos dos subgrupos para establecer criterios

morfolégicos de cada uno.



HIPOTESIS.

El eséfago puede mostrar células con atipia muy acentuada por regeneraciéon que
puede semejar una neoplasia,
La mayoria de las esofagitis presentan en etapas tempranas tres datos morfolégicos
constantes: hiperplasia de células basales, papilomatosis e infiltrado inflamatoric por
eosinGfilos. En etapas avanzadas se puede agregar ulceracion, inflamacioén aguda, fibrina
hemorragia y tejido de granulacion , en este contexto las células pueden mostrar atipia
acentuada, por lo que se sugiere que el diagndstico de carcinoma se realice con mucha
cautela. Establecer criterics morfolégicos para Carcinoma epidermoide y cambios
regenerativos atipicos permiten tener mayor seguridad al emitir nuestro diagnostico; por
otra parte es aconsgjable en casos dudosos eliminar el contexto de inflamacion con
tratamiento médico y repetir la biopsia.
La correlacion con los datos clinicos,la imagen endoscopica y la revisién histoldgica
aumenta el grado de certeza diagndstica, ademds la evolucién natural de la enfermedad

permite comprobar los diagnésticos emitidos sobre todo en los casos falsos positivos.



MATERIAL Y METODOS.

Para realizar el estudio se recopilaron de los libros del Archivo de Patologia todos
los casos de biopsia endoscépica de eséfago en un periodo de 16 afios comprendido entre

1984-2000, obteniéndose de cada caso los siguientes datos:

¢ nimero de quirirgico
+ nombre

e ficha

*  sexo

s edad

e sitio de la biopsia

¢ diagndstico histopatoldgico emitido.



El total de biopsias endoscopicas de eséfago fue de 628 v los diagnésticos
registrados fuerdn los siguientes { grafica 1 ):

1.- Carcinoma epidermoide, 45 casos T
7RSS COR

2_- Adenocarcinoma, 25 casos.

3.- otros carcinomas, 3 casos .

4.- Regeneracion, 38 casos.

5. Regeneracibr.x atipica, 15 casos

MATERIAL Y METODOS

Periodo de 16 afics (628 biopeias de endfago)

Carsinoma Regonarasidn
epidormoude, S, atijca w: 12%
Ba% Regonerasidn
38, 20%
Adenouarceinoma, Curon
20, 20% — garcinoman B

Z34
Se seleccionaron 10 casos de regeneracion atipica y 10 casos de carcinoma
epidermoide, en base a que tenian en la lamimilla un ndmere mayor de 3 fragmentos
y la calidad del tejido era éptimo, ademas de tener bloque de parafina para estudios
adicionales; se buscaron las imagenes endoscdpicas y los expedientes clinicos, estos
ultimos no se encontrarén en todos los casos pero tenemos la informacién clinica y
seguimiento en biopsia que nos proporsioné el servicio de gastroenterologia al

momento de envio de la biopsia

——"




A continuacion se mencionan los casos de carcinoma epidermoide y regeneracién atipica,

distribuidos en la tabla 1 y 2 respectivamente:

Tabla 1

CARCINOMA EPIDERMOIDE,

# DE CASO NUMERO QX |SEXO EDAD FICHA

1 Q88-2792 F 81 15595-08
2 Q89-76 M 49 31455-T

3 89-3092 F 56 62492-06
4 Q90-422 F 64 136637-06
5 Q90-493 M 56 40134-TJ
6 Q90-1461 F 71 131618-06
7 Q90-2003 F 67 955405-T
8 Q95-1851 M 52 117180-TJ
9 Q97-1368 F 76 047146-06
10 Q00-1489 M 51 68589-TJ

10 casos de carcinoma epidermoide obtenidos de 623 biopsias de
esofago,
Sexo: 6 mujeres y 4 hombres.

Edad entre 49 a 81 afios { edad media 62.3 afios)




Tabla 2.

CAMBIOS REGENERATIVOS ATIPICOS.

# CASOS NUMERO QX |SEXO EDAD FICHA

11 Q86-560 F |80 130971-06
12 Q87-3160 M 34 55085-T
13 Q89-27 M 49 31455-T
14 Q90-1686 M 55 82754-T
15 Q91-1936 M 62 25413-T
16 Q93-257 M 61 45566-T
i7 Q95-2223 M 86 081256-05
18 Q96-2631 M 64 022346-T
19 Q97-581 M 64 022346-T
20 Q98-1344 F 72 477689-06

10 casos de regeneracidn atipica de un total de 15 casos de regeneracion
atipica (de los 38 casos con regeneracion).
Sexo: 2 myjeres y 8 hombres.

Edad entre 49 y 86 afios ( edad mediade 72.5 afios ).
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En el grupo de regeneracion atipica se incluyeron 4 casos donde el diagnéstico
original fue carcinoma epidermoide, 2 de los cuales fueron falsos positivos (caso 14 y 18)
ya que la evolucién natural de la enfermedad no correspondi6 a un carcinoma, aunado a
biopsias posteriores que los descartaron; los otros dos casos ( caso 12 y 20 ), su diagnéstico
fue de carcinoma epidermoide originalmente, en su revision actual los datos histologicos
corresponden mas a cambios regenerativos atipicos, pero se desconoce la evolucion natural

de los pacientes debido a que no tenfan seguimiento.
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Se analizaron los criterios morfoldgicos de cada uno de los 20 casos, los cuales se

sefialan incluyendo su manera de evaluarlos en la tabla 3

TABLA 3.

CRITERIOS MORFOLOGICOS

FORMA DE EVALUARLOS

Patrén de
crecimiento

Formando nidos

Crecimiento vertical

Displasia en el
epitelio vecino

Si

No

Contacto de cé€lulas

atipicas e
inflamatorias

Si

Tejido de
granalacion con
atipia

Si

Perlas corneas

Si

No

Queratinizacién
individual

Si

No

Pleomorfismo
celular

Nucleomegalia

+++

Nucleolo

Mitosis

S R

+H+




DEFINICION DE LAS VARIABLES:

1.- PATRON DE CRECIMIENTO: La distribucion de las células neoplésicas
forma el patrén de crecimiento, en ocasiones se unen y forman pequefios nidos celulares y
en otros un patron sélido que son grupos més grandes y cohesivos.

2.- DISPLASIA: Se caracteriza por la presencia de anomalias citologicas y
alteracion en la arquitectura, con niicleos hipercromaticos, atipicos y con pleomorfismo.

3,. TEJIDO DE GRANULACION: Es un tejido de reparacion caracterizado por la
mezcla vasos de neoformacion,fibroblastos y células inflamatorias.

4.- QUERATINIZACION : Es la formacién de queratina , por parte de las células
neopldsicas, cuando se limita a una célula se le define como queratinizacién individual
(queratinocitos), o puede llegar a ser més extensa y formar verdaderas pérlas cémeas.

5.- PLEOMORFISMO CELULAR: Caracterizado por alteraciones en la forma y
tamafio de la célula que adquiere un aspecto atipico, generalmente con pérdida de la
relacién nicleo-citoplasma.

6.- NUCLEOMEGALIA: Alteracién del nicleo caracterizado por crecimiento del

mismo y pérdida de la relacién nicleo-citoplasma

Al tener la evaluacién inicial se solicitaron tinciones especiales de histoquimica y
de inmunohistoquimica tales como Massén, reticulo, factor  VIH, queratina,
respectivamente los cuales nos ayudan y hacen resaltar datos importantes como son las

células endoteliales con el factor VIIIy en los carcinomas la positividad para citoqueratina.



En algunos casos se reviso ademds la evolucidn clinica posterior al haber emitido el
diagnéstico histoldgico, debido a que no contamos con el seguimiento por biopsia y es
importante saber la evolucion natural de la enfermedad, dicha informacion se obtuvo de los
expedientes clinicos que nos facilitaron en el archivo clinico, ademas de la informacién que

se pudo recuperar de informdtica.
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RESULTADOS.

Posterior a la revision de los casos tenemos en el Grupo de Carcinoma Epidermoide las
siguientes caracteristicas: el patrén de crecimiento es sélido con formacion de nidos
celulares, un dato importante es la queratinizacién ya sea individual o formando perlas
corneas.

En la citologia muestran pleomorfismo marcado con presencia de nucleolos aparentes,
mitosis frecuentes y atipicas.

En el Grupo de Regeneracion Atipica el patrén de crecimiento es vertical, debido a su alta
relacion con la esofagitis por reflujo ya que conserva estructuras papilares elongadas.
Existe con frecuencia inflamacion aguda siendo comiin encontrar el contacto de las células
epiteliales con atipia con células inflamatorias, esto lo encontramos en 7 de 10 casos,
ademas de este fondo inflamatorio es comin encontrar fondos hemotrdgicos, esto es
importante por la necesidad de eliminar este contexto para valorar mejor los datos
citoldgicos, consideracion muy importante de discutir con los médicos ¢linicos.

El tejido de granulacién puede mostrar atipia en las células endoteliales, encontrandolo en 3
de 10 casos. Los cambios regenerativos atipicos se caracterizan por células con atipia leve,
aunque en ocasiones pueden ser muy acentuados, la presencia de nucleolos es constante,
PEro son poco aparentes.

Todos los resultados se resumen en la tabla 4.
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Tabla 4.

RESULTADOS

REGENERACION
ATIPICA

CARCINOMA
EPIDERMOIDE

Patrin de crecimiento

Crecimiento Vertical

Formacidn de nidos
solidos

Displasia en epitelio I 3
vecino

Contacto de celulas 7 2
atipicas con

inflamatorias

Tejido de granulacion 3 1
con atipia.

Pérlas corneas. 4
Queratinizacion 1 6
individual

Pleomorfismo celular 4+ 4
Nucleomegalia +/++ /A
Nucleolo +/ -+ /-
Mitosis +/+ ++/+++ (atipicas)
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Figura 1. Crecimiento en nidos sélidos, caracteristico del
carcinoma epidermoide con formacion de una perla
en el centro de la fotografia,
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Figura 2. Detalle citologico de las células neoplasicas:
Nitcleos pleomorficos, iregularidad en el contorno
Nuclear, nucleolo prominente.
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Figura 3. Crecimiento vertical dada por la elonga-
gacion de papilas, caracteristicas de los cambios

regenerativos atipicos.
T ,
TESIS C

i
haslasong

Figura 4. En el centro se observa un nido de célu-
las epiteliales con regeneracion atipica rodeada
de un fondo con inflamacion aguda.
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Figura 5. Células con regeneracion atipica en un contexte de hemorragia
que muestra nticleos hipercromdticos, pleomorfismo que semejan células
neopldsicas.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN ~
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DISCUSION.

En biopsias endoscopicas del tubo digestivo la presencia de células atipicas
pueden sugerir carcinoma ; en el eséfago la capacidad de regeneracion es particularmente
acentuada en relacion al resto del tubo digestivo.

En el presente estudio se establecen pardmetros morfologicos que permiten diferenciar la
regeneracion atipica versus carcinoma epidermoide del eséfago. Estos parametros pueden
resaltarse con estudios de histoquimica como tincién de massén y reticulo, asi como de
inmunohistoquimica como factor VIII, CD 34. E! masson y reticulo permite observar
bandas de fibrosis entre el tejido de granulacion y ver con mayor detalle los capilares; con
factor VII las células endoteliales son positivas y permiten diferenciarlas de células
epiteliales atipicas ya que ambas son grandes y con presencia de nucleolo.

Los hallazgos que tenemos es este estudio comparativo quedan mejor plasmados si los
aplicamos a algunos casos clinicos que vimos en el transcurso del presente trabajo: '
1.- Si las células atipicas se encuentran en un contexto de inflamacidon , necrosis y
hemorragia se debe reconsiderar el diagndstico de carcinomas, esto basado en los
resultados donde concluyen que las células epiteliales en un fondo de inflamacién pueden
ser muy atipicas en la regeneracion. En estos casos se puede sugerir dar tratamiento
médico y posteriormente tomar nueva biopsia. Esto se puede ilustrar con un ejemplo: en el

caso # 18 corresponde a un hombre de 64 afios, cuyo diagndstico inicial fue un carcinoma

20



pepidermoide moderadamente diferenciado con una nota que podria correponder a cambios
regenerativos. Se dio tratamiento médico y se rebiopsi¢ en tres ocasiones durante un afio,
descartandose el carcinoma. Hoy se encuentra vivo y libre de enfermedad, esto es muy
importante de mencionar ya que se evitan tratamientos quirirgicos invasivos que aumentan
la morbi-mortalidad de los pacientes.

2.- La presencia de tejido de granulacion secundario a ulcera puede representar una
dificultad diagnostica, ya que las células endoteliales se observan tan atipicas que podrian
semejar carcinoma. Nosotros sugerimos la realizacién de estudio de inmunohistoquimica
que nos ayuden a demostrar la presencia de las células endoteliales tales como CD 34,
factor VIII.

3.- El patrén de crecimiento es importante ya que la formacion de nidos o un patrén
solido es caracteristico del carcinoma y el crecimiento horizontal es mas frecuente en
cambios regenerativos por la papilomatosis y la hiperplasia de la capa basal que son datos
de esofagitis por reflujo.

Ademds el patdlogo no debe olvidar la clinica donde la informacién de estudios
radiolégicos y de endoscopia aumentan el grado de certeza diagndstica, ya que la sospecha
de carcinoma obliga a tomar por lo menos 10 biopsias de la lesion, y si esta Gltima se
encuentra ulcerada se recomienda la toma de las biopsias en la periferia de la misma.

La evolucién natural de la enfermedad permite corroborar o descartar ¢} diagnéstico

emitido, un ejemplo de esto se basa en el caso # 14 que corresponde a un falso (+ ) en un

21



hombre de 55 afios de edad con diagndstico imcial de carcinoma epidermorde ulcerado
en 1989. Actualmente después de 12 afios se encuentra vivo lo que descarta el diagnéstico
de carcinoma.

Por lo tanto 1a atipia celular por regeneracion sigue siendo un reto para el patdlogo
pero la experiencia de €l aunado a la climca y endoscopia podrén dar luz en aquellos casos
donde exista controversia para emitir el diagnostico de Carcinoma epidermoide Vs

Regeneraci6n atipica.

HOSPITAL CENTRAL SUR PEMEX

F-l02842-06

Sert Z3 1857

£ tas- Tel 37ea) fppear

frdoscopizt ARMANDD R UBLENCIR ENDOSCORIETR
Reter Phus ARMANDO R URLENZIA ENDOSCORISTA

Imagen endoscdpica 1.Esdfago, fercio distal. Carcinoma
epidermoide. Lesion exofitica, wicerada con zonas de
hemorragia y crecimiento cincunferencial
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HOSPITAL CENTRAL SUR PEMEX
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Erophagest Jizer

MARISELR  DIRZ OYGLA ENDOSCOPISTR
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Imagen endoscopica 2. Eséfago tercio inferior, esafagitis
ulcerada con natas de fibrina.

Imagen endoscépica 3. Carcinoma epidermoide ulcerado que
disminuye la luz esofigica
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CONCI.USION.

1.- La regeneracion del epitelio del tubo digestivo aparece como parte de la
reparacion de las lesiones en tubo digestivo, esta capacidad de regeneracién es
particularmente acentuada en el eséfago que en el resto del tubo digestivo.

2.- Las células epiteliales con cambios regenerativos atipicos pueden tener el
as;;ecto de células neoplasicas.

3.- El tejido de granulacién puede mostrar células endoteliales atipicas, las cuales
semejan  células neoplasicas, dificultad que se elimina al realizar estudios de
inmunohistoquimica para su identificacién.

4.- Los fondos inflamatorios ¥ de hemorragia acentlan los cambios reparativos
atipicos que semejan carcinoma, en estos casos es preferible dar tratamiento y revalorar con

una nueva biopsia.
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