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RESUMEN

El carcinoma epidermoide es la neoplasia maligna mas frecuente de la cavidad
bucal, en donde el factor de crecimiento epidermal EGF y su receptor EGF-R
pueden estar relacionados con su proliferacion y grado de diferenciacion.

El objetivo de esta investigacion fue clasificar el carcinoma epidermoide de
acuerdo al grado de diferenciacion e identificar inmunohistoquimicamente el EGF-
R relacionando su presencia con la localizacion y el grado de diferenciacion del
carcinoma. Se acudi6 al archivo del Laboratorio de Patologia Clinica y
Experimental para buscar todos los casos existentes a partir de 1994 al 2005
diagnosticados como carcinoma epidermoide, se recopilaron los cubos de
parafina. Se realizaron cortes histologicos de los cubos incluidos en parafina y se
realizé la tincibn con Hematoxilina y Eosina y la técnica de inmunohistoquimica
En nuestro estudio encontramos que el carcinoma epidermoide fue mas frecuente
en mujeres y la localizacion mas habitual del carcinoma en nuestra poblacion fue
la encia. En las mujeres la region anatomica mas afectada fue la encia y en los
hombres lengua y piso de boca. La mayoria de los casos fueron carcinomas
epidermoides bien diferenciados con un porcentaje del 47.5%, los carcinomas
moderadamente diferenciados se presentaron en un 41.5 % y los pobremente
diferenciados en un 14.3%. Al examinar la expresion de EGF-R se pudo observar
que algunos carcinomas no lo expresaron, sin embargo la mayoria de ellos
tuvieron una expresion severa. Al analizar cualitativamente el EGF-R observamos
que se expresO en el 43.4% de forma severa, 26.4% moderadamente, 26.4%
levemente vy fue nula en el 3.8%

EGFR se expreso en mayor medida en carcinomas epidermoides bien
diferenciados y en menor frecuencia en carcinomas pobremente diferenciados.

Sin embargo en los carcinomas moderadamente diferenciados EGF-R también se
expreso, la diferencia en la frecuencia de expresion en carcinomas bien
diferenciados y moderadamente diferenciados fue de un caso

No encontramos correlacion entre la expresibn de EGF-R y el grado de

diferenciacion celular de los carcinomas epidermoides.



INTRODUCCION

El carcinoma epidermoide consiste en un crecimiento celular desordenado con la
diseminacién de células anormales en el organismo, que invaden tejidos y
organos; todo ello determinado por una mutacion inicial seguida de la
acumulacion de mutaciones sucesivas. A diferencia de las células normales que
estan reguladas por los mismos mecanismos de control que las hacen dividirse
cuando es necesario e impiden que crezcan y se dividan en momentos
inapropiados. Las células cancerosas han escapado a tales controles y pueden
dividirse de manera continua.

Las células normales proliferan en respuesta a sefiales, como son los factores
de crecimiento, interacciones con otras células o con la matriz extracelular las
cuales estimulan su ciclo celular. Las células cancerosas necesitan un menor
namero 0 concentraciones mas reducidas de factores de crecimiento, o incluso
son totalmente independientes de ellos o de unidn a sustratos u otras células.
Esto les confiere una ventaja para proliferar respecto a las células normales.

Un factor de crecimiento involucrado en el desarrollo del carcinoma epidermoide
es el factor de crecimiento epidermal (EGF) y su receptor EGF-R.

El EGF esta implicado en la proliferacion, diferenciacion y supervivencia de
células malignas; la presencia de este factor en carcinoma epidermoide se
correlaciona con metéstasis a nodulos linfaticos, mayor grado de invasién y con
una menor sobrevida.

EGF-R regula el crecimiento celular en respuesta a la uniéon con su ligando el
EGF, estimulando la proliferacién y diferenciacion asi mismo favoreciendo la
adhesiéon de células normales y malignas. Se encuentra sobrexpresado en el
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello, la expresién incrementada se
correlaciona con progresion tumoral, estadio tumoral avanzado, grado de

diferenciacion celular, metastasis a nddulos linfaticos y un prondstico reservado.



ANTECEDENTES
CARCINOMA EPIDERMOIDE

También se le denomina carcinoma de células escamosas y carcinoma
espinocelular, es la neoplasia maligna mas frecuente de cavidad bucal,
representando alrededor del 90% del total del cancer en boca, mientras que el
10% restante son melanomas, sarcomas, carcinomas de glandulas salivales
menores y carcinomas metastaticos; se desarrolla en el epitelio plano
estratificado, provoca la proliferacion, invasion y metastasis; aunque se presenta
en diversas localizaciones intraoralmente, es mas frecuente en el labio inferior, en
los bordes laterales de la lengua y en el piso de la boca.

Esta neoplasia suele aparecer a partir de los 50 y 60 afios y raramente se
presenta antes de los 30, es més frecuente en hombres que en mujeres, pero el
aumento del uso del tabaco y alcohol por parte de las mujeres, hace que haya
aumentado la incidencia en ellas. *™>

Una serie de factores etiolégicos estan implicados en el desarrollo del carcinoma
epidermoide tales como: el consumo del tabaco en sus diversas formas, ya sea
en cigarrillos, tabaco en pipa, rapé y tabaco de mascar, también el alcohol, virus,
radiacion actinica en caso del carcinoma de labio, inmunosupresion, deficiencias

nutricionales, enfermedades preexistentes e irritacion cronica. *>*

CARACTERISTICAS CLINICAS

El carcinoma epidermoide en etapa temprana es por lo general asintomatico,
clinicamente se puede manifestar como: ulceracion o erosion, leucoplasia,
eritroplasia, induracién y linfadenopatia. "®

La lesion precancerosa bucal mas comun es la leucoplasia, la cual representa
mas del 75% de estas lesiones, esta puede ser homogénea y no homogénea; la

dltima presenta mayor riesgo de transformacién maligna.



Las leucoplasias homogéneas son mas frecuentes y se presentan como una
placa predominantemente blanca, plana o poco elevada; a veces manifiesta una
disposicion corrugada o forma un mosaico. La coloracion puede ser en ocasiones
amarillenta o grisacea.
La leucoplasia bucal no homogénea es una lesion mixta: blanca y roja, de aspecto
irregular y con diferentes configuraciones: nodular, eritoplasica y verugosa.
e En el tipo nodular se observan areas blancas nodulares sobre una base
eritematosa, interpuestas con otras rojas atroficas erosivas.
e El tipo eritroplasico se caracteriza por la aparicion de manchas blancas
irregulares en forma de parches sobre una superficie eritematosa.
e El tipo verrugoso presenta lesiones blancas con proyecciones dactiliformes

con un mayor relieve; puede tener un caracter proliferativo y multiple.

El carcinoma epidermoide en estadio avanzado puede presentarse bajo tres

formas clinicas:

o Tipo exofitico
e Tipo endofitico

e Tipo mixto

La tumoracion exofitica es de crecimiento hacia fuera de forma vegetante,
observandose una tumoracién de superficie irregular y dura a la palpacion.

La endofitica que corresponde a la Ulcera neoplasica, la cual se caracteriza por
tener una forma irregular, con bordes evertidos y fondo sucio; en la palpacion se
percibe dureza y sensacion de infiltracion en los tejidos profundos. En el de
crecimiento mixto se unen las caracteristicas de las dos anteriores.

El carcinoma epidermoide que ha infiltrado profundamente en el tejido conjuntivo
puede tener pocos cambios superficiales, pero aparece como un area indurada
firme con pérdida de la movilidad del tejido. En el piso de boca esta lesion produce
habitualmente fijacion de la lengua e imposibilidad de abrir la boca totalmente. El
carcinoma que invade la encia hasta el maxilar o la mandibula subyacentes

puede llevar a movilidad o pérdida de los dientes, mientras que los que penetran



profundamente en la mandibula con afectacion del nervio dentario inferior pueden

causar parestesia de los dientes y del labio inferior. * %

LOCALIZACION Y FRECUENCIA

El labio inferior es el sitio mas propenso. En el interior de la cavidad bucal, las
caras lateral y ventral de la lengua y el piso de la boca son los sitios mas
comunes, seguidos por la parte posterior del paladar blando, especialmente en las
areas adyacentes a los pilares amigdalinos. Con menor frecuencia, el sitio de
origen es el area del surco gingivoalveolar. Son relativamente raros los
carcinomas originados en el paladar duro y en el dorso de la lengua. La mucosa
bucal, se ve afectada raras veces. * La tabla 1 muestra el orden de frecuencia de

la localizacién del carcinoma epidermoide bucal.

Tabla 1. Localizacion y frecuencia del carcinoma epidermoide bucal.

Carcinoma de labio 40%
Carcinoma de lengua 25%
Carcinoma del piso de la boca 20%
Carcinoma de encia 6%
Carcinoma de paladar duro vy Del 5 al 6%

blando (incluyendo la Gvula)

Carcinoma de amigdala 2%

Carcinoma de mucosa bucal: 2%

Tomado de Flores G. Patologia Oncoldgica. 1997.



A continuacion describiremos brevemente a cada uno de los carcinomas de

acuerdo a su localizacion.

Carcinoma de labio

El carcinoma de labio inferior es mucho mas frecuente que el del superior.

Mas frecuente en hombres que en mujeres

La mayoria de las lesiones aparecen en los bordes derecho o izquierdo del
bermellon de los labios y rara vez en la linea media.

Con frecuencia las lesiones van precedidas por periodos prolongados de
gueilitis actinica, seguidos por un intervalo de ulceracion y formacion de
costras recidivantes.

El carcinoma incipiente puede aparecer como una ulcera cronica que no
cicatriza.

En lesiones mas avanzadas pueden presentar un aumento de volumen
indurado y ulcerado con queratina.

Las lesiones presentes durante largos periodos suelen metastizar primero a
los ganglios linfaticos submentonianos regionales y después a los ganglios
digastricos y cervicales.

Son bien diferenciados y tardan en producir metastasis, cuando no han

producido metéstasis las lesiones son curables casi al 100 %. * & 1%

Carcinoma de lengua

= Casi el 60 % de las lesiones se originan en los dos tercios anteriores de la
lengua y el resto proviene de la base

» Las lesiones aparecen inicialmente como areas de leucoplasia que se
ulceran y desarrollan bordes elevados. Otras lesiones pueden empezar
como areas focales de eritema 0 zonas nodulares.

» Las lesiones avanzadas se ulceran y producen induracién extensa del
tejido circundante, llevando frecuentemente a inmovilidad de la lengua y

alteracion del habla. * % **



Carcinoma de piso de boca

Generalmente el carcinoma localizado en el piso de boca se inicia en la
zona anterior de las carunculas.

Las lesiones tempranas inician por lo general como un area de leucoplasia
o eritroplasia que evoluciona gradualmente a una ulceracion central de
forma irregular.

Cuando las lesiones avanzan, el area se convierte en nodular e indurada e
invade los tejidos méas profundos.

Invade la parte ventral de la lengua (fijandola al piso de boca) y la encia.
Son moderadamente diferenciados y metastatizan relativamente pronto al
triangulo submandibular y a los ganglios linfaticos de la cadena yugular

superior. * & 1°

Carcinoma de paladar blando

Se presenta con mayor frecuencia en las regiones posterolaterales
adyacentes a los pilares anteriores del istmo de las fauces.

Las lesiones son eritropladsicas o incluyen una mezcla de areas que
semejan a placas rojas y blancas.

La invasion suele producirse antes de ser visible la ulceracién de su
superficie.

La mayoria de las lesiones son moderada o pobremente diferenciadas
Metastatizan a los ganglios linfaticos cervicales y yugulares antes de que

existan grandes lesiones ulcerativas o nodulares. * 8 **

Carcinoma de encia y reborde alveolar

Se presenta como una leucoplasia verrucosa o como Ulcera indurada

Mas frecuente en mandibula, que en el maxilar superior, se presenta por lo
general en el &rea premolar y molar

Invaden el hueso subyacente a través de la membrana periodontal cuando
existen dientes. Provocando movilidad dentaria y pérdida de dientes, en
ausencia de enfermedad periodontal avanzada y alvéolos que ya no

cicatrizan después de la extraccion.



» Las lesiones suelen ser bien diferenciadas
» En la mandibula la metastasis suele afectar a los ganglios linfaticos

submandibulares y cervical. * & **

Carcinoma de mucosa bucal
» Las lesiones suelen presentarse en forma de Ulceras situadas a lo largo de
la linea oclusal.
» La mayoria de las lesiones metastatizan a los ganglios linfaticos
submandibulares.

= Son moderadamente diferenciados. * & *-



CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

El desarrollo de un proceso maligno en el epitelio plano estratificado tiene lugar
espontaneamente o bien como un proceso gradual en el cual mdultiples
alteraciones individuales de células y tejidos terminan en un proceso de
malignidad. La combinacion de los cambios tisulares observados en la transicion

gradual hacia la malignidad (premalignidad) se denomina displasia epitelial. * ®

Displasia epitelial
En la displasia epitelial se encuentran las siguientes alteraciones individuales de
las células y tejidos.

e Hiperplasia basal o basilar

e Estratificacion irregular del epitelio

e Incremento de figuras mitéticas.

e Presencia de figuras mitéticas en la mitad superficial del epitelio

e Queratinizacion de células individuales o de grupos de células en la capa

espinosa

e Pleomorfismo celular

e Hipercromatismo nuclear

e Alteracion de la relacion nucleo-citoplasma

¢ Nucléolos agrandados

e Pérdida de la polaridad de las células basales

e Formacién de crestas epiteliales bulbosas

e Pérdida o reduccion de la adherencia intercelular

La severidad de la displasia epitelial basada en su aspecto microscopico se
expresa mediante la asignacion de un grado que se conoce como: leve, moderada
y severa 0 carcinoma in situ. El grado de la displasia epitelial puede aumentar con
el tiempo. Cuando se suprime el factor inductor, algunas formas leves o incipientes

regresaran Yy el epitelio volvera a la normalidad.



En otras formas de displasia, incluso con control de algun factor responsable, la

reversion puede no ser posible, aunque la velocidad de evolucién a una forma mas

grave suele ser lenta. Parece ser

gue las formas moderada y severa de la

displasia epitelial no puedan regresar a la normalidad con la eliminacion de su

causa. En algunos casos, la regresion de las formas moderada y grave puede no

ser posible porque la membrana basal epitelial puede estar ya invadida

focalmente, cuando el tejido conjuntivo adyacente estad invadido por epitelio

displésico, se considera carcinoma epidermoide. .

4,5, 8.

En la tabla 2 se muestran los criterios de gradificacion de la displasia.

Tabla 2. Criterios de gradificacion de la displasia.

BAJO

Hiperplasia de las células basales
Pérdida de la polaridad de las células
basales

MEDIO

Hiperplasia de las células basales
Pérdida de la polaridad de las células
basales

Moderado polimorfismo celular
Incremento en el rango de mitosis

Disqueratosis ocasionalmente

ALTO

Hiperplasia de las células basales
Pérdida de la polaridad de las células
basales

Marcado polomorfismo celular
Incremento en el rango de mitosis
Disquertosis incrementada

Epitelio estratificado anormal

CARCINOMA IN SITU

Alto grado de displasia
Pérdida de epitelio estratificado

Estroma no invadido o intacto

Tomado de Oral cancer y Diseases of the Oral Mucosa. 1994.
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Se utilizan diferentes clasificaciones histolégicas para la gradificacion de los
tumores como: el grado de diferenciacion, la clasificacion de Broders, Jackobsson,

Anneroth y de Glanz.

Clasificacion segun el grado de diferenciacion

El criterio de diferenciacion esta basado en el andlisis del patrén histolégico del
tumor en comparacion con las caracteristicas del epitelio plano estratificado del
cual deriva. Segun la semejanza o la ausencia de parecido se clasifican en tres

grado: bien, moderadamente y poco o pobremente diferenciado. > "

Bien diferenciado. Presenta un aspecto histologico similar al del epitelio plano
estratificado y las células constituyentes tienden a madurar en su estrato corneo,
es decir que se forma queratina, en forma de perlas. Estas neoplasias estan
constituidas por elementos epiteliales dispuestos en nidos, cordones o0 masas
sélidas con limites bien definidos. Las mitosis no suelen ser muy abundantes y
existen escasas mitosis atipicas. Es frecuente encontrar un intenso infiltrado

peritumoral.

Moderadamente diferenciados. Posee una menor semejanza con las células
escamosas, tanto en la forma como en la disposicion de sus células. La presencia
de queratina es menor, y en ocasiones se producen fendmenos de queratinizacién
individual de una célula. EI nimero de mitosis suele ser elevado y el infiltrado

peritumoral menor.

Pobremente diferenciados. El parecido de los elementos celulares neoplasicos
con el epitelio escamoso es muy escaso, existiendo en ocasiones dificultad para
reconocer la naturaleza epitelial del tumor debido al gran polimorfismo celular, al
escaso grado de maduracion y al elevado numero de mitosis. Las células no
mantienen una cohesién entre ellas, de forma que la arquitectura tumoral tiene un

aspecto muy disperso.> "
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Clasificacion de Broders

En relacién con la diferenciaciéon tumoral existe otra clasificacién, que considera
cuatro grados.

Grado |. Mas del 75% de su superficie esta constituido por células bien
diferenciadas, siendo el numero de perlas cérneas considerable. Con frecuencia
se observa la porcion central del tumor completamente queratinizada. Suelen
presentar reaccion inflamatoria peritumoral marcada.

Grado Il. Ma&s de un 50% de su superficie esta constituida por células
diferenciadas, la queratinazacion es menos evidente, con menos perlas corneas y
mas células atipicas.

Gado Ill. Cuando mas del 25 % de las células estan bien diferenciadas, la
queratinizacion es minima y no hay perlas cérneas. La queratinizacion suele
producirse en pequefios grupos celulares o en células individualizadas. La
mayoria de las células son atipicas, mitosis abundantes y a menudo atipicas.
Grado IV. Ausencia casi total de queratinizacion y el porcentaje de células

diferenciadas es inferior al 25%, La mayoria de sus células son atipicas. > "

Clasificacion de Jackobsson

En 1973 Jackobsson desarrolla un sistema multifactorial de gradificacién con el
proposito fundamental de obtener una evaluacion morfolégica mas precisa. Se
basa en dos factores que evaltan el desarrollo de un tumor de origen epitelial que

son los factores intrinsecos de la neoplasia y factores del huésped-tumor. * % 2

Factores intrinsecos de la neoplasia:

Grado de queratinizacién: Formacion de perlas corneas o zonas individuales
queratinizadas.
I. Neoplasia con queratinizacion mayor de 50%.
Il. Neoplasia moderadamente diferenciada con queratinizacion que oscila
entre un 20% a un 50%.

[ll. Minima queratinizacion, de 5% a 10%.

12



V.

Minima o nula queratinizacion individual.

Polimorfismo nuclear: Observacion del namero, tamafio y forma de los nucleos

de las células tumorales.

l.
Il.
Il.
V.

Mas del 75% de las células son maduras.
Moderado polimorfismo, del 50% al 75% son células maduras
Abundante polimorfismo nuclear, del 25% al 50% son células maduras

Polimorfismo nuclear extremo, del 0% al 25% son células maduras.

Numero de mitosis: Se deben valorar numerosos campos a una resolucion de

40x.

l.
Il.
[l.
V.

De 0-1mitosis
De 2-3 mitosis
De 4-5 mitosis

Mas de 6 mitosis por campo

Factores relacionados entre tumor y huésped.

Patron de invasion: Se observan las caracteristicas infiltrativas.

Areas o mantos solidos de células con bordes definidos o de tipo
empujante.

Neoplasia con infiltracion en cordones solidos, bandas o listones.

Grupos pequefios o cordones delgados no mayores de 15 células.

Marcada invasion estrémica individual o en grupos menores de 15 células.

Estado de invasidon tumoral: Define la profundidad de invasion de la neoplasia.

In situ o invasién cuestionable.

Invasion hasta la lamina propia.

Invasion por debajo de la lamina propia, en areas adyacentes al masculo,
glandulas salivales y periostio.

Invasion a través del hueso o invasion profunda a planos musculares.
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Infiltrado linfoplasmocitario: Reflejo del estado inmunoldgico del huésped frente
a la neoplasia, de preferencia se debe hacer en los limites de las areas de
invasion tumoral.
I. Infiltrado abundante de linfocitos o de células plasmaticas en estrecha
relacion con las células tumorales.
[I. Infiltrado moderado.
[ll. Infiltrado ligero.

IV. Infiltrado nulo. * **

Clasificacion de Anneroth

Grado de queratinizacion

Grado 1. Se trata de neoplasias altamente queratinizadas, donde mas del 50 % de
células neoplasicas muestran queratinizacion.

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

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

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

poca o nula gueratinizacion individual.

Pleomorfismo nuclear

Grado 1. Representa a las células con poco pleomorfismo nuclear, en una
poblacion relativamente homogénea. Mas de 75% de las células neoplasicas
registran maduracion.

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

Grado 3. Corresponde a una poblacion de células con abundante pleomorfismo
nuclear. Entre 25 a 50% de la poblacion de células neoplasicas denotan

maduracion.
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Grado 4. Hay notorio pleomorfismo nuclear. So6lo hay entre menos de 25% de

células maduras.

Numero de mitosis

Grado 1. De 0 almitosis por campo.
Grado 2. De 2 a 3 mitosis.

Grado 3. De 4 a 5 mitosis.

Grado 4. Mas de 6 mitosis.

Relacién tumor-hospedero

Patron de invasion

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

Grado 2. Neoplasia con infiltraciébn en cordones sélidos, bandas o “listones”.

Grado 3. Grupos pequefios de células o cordones delgados, que infiltran el
estroma. El nUmero de células en cada grupo no debe ser menor de 15.

Grado 4. Neoplasia con marcada invasion, con células que infiltran de manera

individual, o en grupos menores de 15 células.

Estado de invasién tumoral

Gradol. Neoplasia confinada al epitelio, carcinoma in situ o cuestionable invasion.
Grado 2. Invasion que afecta claramente la lamina propia.

Grado 3. Invasion por debajo de la lamina propia. Células neoplasicas adyacentes
a musculo, tejidos de glandulas salivales y periostio.

Grado 4. Invasion a través del hueso o invasion profunda de planos musculares.

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

Grado 2. Infiltrado moderado
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Grado 3. Infiltrado ligero
Grado 4. Nulo.

Clasificacion de Glanz.

En 1984 Glanz y cols., empleando secciones del tumor o del 6rgano completo,

lograron una valoracion de los cambios histolégicos. Estos autores proponen un

sistema de clasificacidon que abarca cuatro parametros para establecer el indice de

malignidad: diferenciacion y polimorfismo, estructura y borde del tumor, invasion

vascular y perineural, asi como respuesta celular del hospedero. *

| Diferenciacion y polimorfismo tumoral
1 Queratinizacion marcada con o sin polimorfismo
2 Queratinizacion moderada con o sin polimorfismo

3 Queratinizacion escasa con o sin polimorfismo

Il Estructuray bordes tumorales
1 Formacioén celular sélida o compacta con bordes expansivos evidentes
2 Pequenios cordones celulares e hileras con borde infiltrante poco definido

3 Disociacion del grupo celular

Il Invasién vascular y perineural
0 Invasion no demostrada
1 Invasion posible

2 Invasién probada

IV Respuesta celular del huésped
0 Marcada

1 Moderada

2 Deficiente o nula

Puntuacién méxima total: 10
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FACTORES CARCINOGENOS.

Tabaco

Todas las formas de tabaquismo, incluido el consumo de tabaco no fumado, se
han implicado en el origen del cancer bucal, el riesgo de padecer céncer bucal en
un fumador es 6 veces superior al de un no fumador.

Fumar puros y pipa se acomparfia de mayor riesgo de desarrollar cancer de boca
en comparacion con el habito de fumar cigarrillos, salvo en el caso de fumar al
revés; esto aumenta de manera excesiva el riesgo debido a la intensidad del calor
junto a los tejidos del paladar y la lengua.

El consumo de tabaco no fumado en forma de rapé (tabaco machacado y
finamente picado) o masticado (hojas sueltas) aumenta el riesgo de cancer, en
especial de la mucosa bucal y la encia.

Estudios epidemiolégicos demuestran que de todas las personas con cancer
bucal, mas de la mitad fuma. La relacion entre tiempo y dosis de los carcinbgenos
del humo del tabaco y del propio tabaco tienen importancia primordial en el factor
etiologico del cancer bucal. Por ejemplo la nitrosamina, el carcin6geno mas
abundante presente en el tabaco, dafia el ADN celular causando mutaciones que
desregulan la actividad de los genes supresores y favorecen las alteraciones
neoplasicas a nivel celular. El riesgo se incrementa en proporcion al tiempo y la

cantidad de tabaco fumado. ">

Alcohol

La ingestion de alcohol aumenta el riesgo de desarrollar cancer bucal, pero es
dificil delimitar el alcohol como factor carcinégeno porque casi todos los pacientes
con esta enfermedad también fuman.

Los efectos combinados del tabaco y el alcohol tienen accion sinérgica en el
desarrollo del cancer de la boca. Este efecto se debe a la capacidad del alcohol
de irritar la mucosa y de actuar como solvente de carcindgenos, en especial los
del tabaco, pero también los contaminantes carcin6genos de las bebidas
alcoholicas pueden tener alguna funcion en la produccion del cancer. El abuso

combinado de alcohol y tabaco ejerce un efecto multiplicador del riesgo a
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desarrollar cancer de cavidad oral. Este riesgo es aproximadamente 15 veces
superior en el consumidor de alcohol y tabaco que el de una persona que no tiene

ninguno de estos habitos ® ** 119

Virus

En la actualidad existen investigaciones que han identificando la posible relacion
de 2 virus en la patogénesis del carcinoma epidermoide, el virus del herpes
simples 1 (VHS-1) y el virus del papiloma humano (VPH-16 y VPH-18). 2>%*

La posibilidad de que el virus del herpes desempefie un papel importante en la
etiologia se basa en la deteccidbn de anticuerpos frente a este virus en un
porcentaje importante de los pacientes con esta enfermedad. Ademas, la
presencia del acido nucleico de este virus en ausencia de cualquier infeccién
detectable de herpes sugiere que su genoma esta presente en el tumor.

Otros estudios demuestran la presencia del virus del papiloma humano (VPH)
(subtipos 16, 18, 33, y 35) en los carcinomas epidermoides bucales. El subtipo 16
parece ser el méas frecuente en el 80% de los virus encontrados en estos
carcinomas, en el 75% a 100% de los carcinomas epidermoides infiltrantes se

encuentran secuencias de ADN de los tipos 16 y 18 del VPH. 2%

Irritacién crénica

Es raro que el traumatismo por dentaduras mal adaptadas, obturaciones dentales
rotas y otros roces por friccion induzcan cancer bucal. Sin embargo, si un cancer
se inicia por otra causa, probablemente estos factores aceleren el proceso.

Para algunos autores no existe relacién entre la irritacion provocada por dientes
rotos o con bordes afilados o bien prétesis mal adaptadas y en el caso de que
existiera, seria por coincidencia. Sin embargo, otros trabajos encuentran en un

elevado porcentaje de casos una relacién entre ambos. & **
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Luz Ultravioleta

Estudios epidemiolégicos han demostrado que los rayos UV procedentes del sol
dan lugar a una mayor frecuencia de carcinoma epidermoide de labio. ® El grado
de riesgo depende de la intensidad de la exposicion y de la cantidad de capa
protectora absorbente de luz formada por la melanina cutanea. La carcinogénesis
de los rayos UV se atribuye a la formacion de dimeros de timina en el ADN. Si no
se reparan estos dimeros producen errores de transcripcion mayores, y en
algunos casos cancer. Las radiaciones de longitud de onda de 2 900 a 3 200 A
(UVB) son mas carcinégenas que la luz de 3 200 a 3 400 A (UVA). &%

Deficiencias nutricionales

La deficiencia de hierro que acompafa al sindrome de Plumeer-Vinson se asocia
con un riesgo elevado de carcinoma epidermoide de esofago, orofaringe y zona
posterior de la cavidad bucal; este sindrome afecta a mujeres de mediana edad y
consiste en atrofia de la mucosa, lengua roja dolorosa, disfagia y predisposicién al

carcinoma epidermoide bucal. "% 2*
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FACTORES DE CRECIMIENTO

Los factores de crecimiento son moléculas polipeptidicas que participan en
diferentes vias de sefalizacion para el crecimiento, proliferacién y diferenciacién
celular. Desempefian un papel importante en la regulacion de la embriogénesis, el
desarrollo y la supervivencia celular; asi como en la hematopoyesis, reparacion de
los tejidos y la proliferacién neoplasica. Regulan también la transcripcion de
genes que participan en la proliferacion celular, entre los que se encuentran

protooncogenes y genes supresores de tumores, %% 2% 2%

Los factores de crecimiento ejercen sus funciones de distintas maneras; entre
ellos se encuentran EGF, FGF, PDGF, IFG y TGF. En la tabla 3 se describen las
funciones de algunos factores de crecimiento. En determinados casos son
secretados por diferentes tipos celulares y algunos se encuentran en la
circulacion sanguinea, pueden actuar por distintos mecanismos de comunicacion

celular como el sistema endocrino, paracrino y autocrino.

Actian mediante su union reversible de alta afinidad a moléculas especificas
denominadas receptores que se encuentran en la membrana celular. Como
consecuencia de la formacion de estos complejos se inducen una serie de
procesos bioquimicos conocidos como transduccion de sefiales mitogénicas por
lo que la informacion llega al ndcleo, donde se produce la estimulacion del ciclo

celular. 22>

Poseen un importante papel en la carcinogénesis, un oncogén puede codificar
factores de crecimiento y los mismos factores pueden, permitir la expresion de un

segundo oncogén. 2" 2%

Las células normales proliferan en respuesta a sefiales que son factores de
crecimiento o0 interacciones con otras células o con la matriz extracelular las
cuales estimulan su ciclo celular. Las células cancerosas necesitan un menor

ndmero o concentraciones mas reducidas de factores de crecimiento, o incluso
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son totalmente independientes de ellos o de unidn a los sustratos y a otras células.

Esto les confiere una ventaja para proliferar respecto a las células normales.

23, 25.

En 1962 Stanley Cohen descubrié el factor de crecimiento epidermal (EGF)

mientras realizaba experimentos con el factor de crecimiento nervioso. Encontré

que si eran inyectados extractos de la glandula submaxilar de ratones adultos a

ratones recién nacidos, se inducia la apertura prematura de sus parpados y la

erupciéon precoz de sus dientes, estos efectos inesperados indicaban la existencia

de un nuevo factor de crecimiento. Este factor de crecimiento y su receptor se

encuentran involucrados en el desarrollo del carcinoma epidermoide.

Tabla 3. Algunos factores de crecimiento y sus funciones

29, 30.

transformante B

Factor de crecimiento [ EGF Receptor de EGF Estimula la proliferacion de

epidermal derivados ectodérmicos vy
endodérmicos, asi como de
fibroblastos,  condrocitos vy
osteoblastos

Factor de crecimiento | FGF Receptores de FGF Estimula la proliferacion de

fibroblastico fibroblastos, células
endoteliales, células musculares
lisas, glandula suprarrenal y
préstata.

Factor de crecimiento | PDGF Receptores de PDGF |Estimula la proliferacion de

derivado de (ayB) fibroblastos, células musculares

plaguetas lisas, condrocitos, osteoblastos
y células gliales. Participa en la
angiogénesis.

Factores de IGF-I Receptor de IGF-I Estimulan la proliferacion de

crecimiento de tipo IGF-II células de origen mesodérmico

insulina l y II. en general, incluyendo tejido
conjuntivo y adiposo, cartilago,
hueso y musculo.

Factor de crecimiento | TGF-a Receptor de TGF-a Estimula la proliferacion de

transformante a varios tipos celulares.

Factor de crecimiento | TGF-B Receptor de TGF- Inhibe el desarrollo de células

epiteliales y neuroectodérmicas.
Estimula la diferenciacién y la
sintesis de colageno, fibronecti-
nas y proteoglicanos en cultivos
celulares.

Tomado de Biologia Molecular de la célula. 2004 y Biologia celular. 2003.
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FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMAL (EGF)

La familia de los factores de crecimiento epidermal estan constituidas por el factor
de crecimiento epidermal (EGF), el factor de crecimiento transformante a (TGF-aq),
epiregulina, amfiregulina (AR), betracelulina (BTC), neurogulina 1, neurogulina 2 y
neurogulina 3. Estructuralmente esta compuesto por una cadena polipeptidica de
53 aminodacidos con tres puentes disulfuro intermoleculares y dos distintos
dominios, desprovisto de alanina, fenilalanina y lisina, posee un pH de 4.6, su
peso molecular es de 6.2 kDa y es sintetizado a partir de un gen localizado en el

cromosoma 4. 2”343 En lafigura 1 se muestra la estructura del EGF.

Fig. 1 La estructura del Factor de Crecimiento Epidermal estda compuesta por una cadena
polipeptidica de 53 aminoéacidos. Modificado de Graham Carpenter and Stanley Cohen. Epidermal
growth factor. Ann Rev Biochem. 1979.

La sintesis del EGF se lleva a cabo por una region de una proteina de la
membrana plasmatica, se puede fijar a una célula adyacente y actuar como sefal
por contacto directo; la escision por accion de una proteasa libera al EGF y esto le

permite actuar como sefial endocrina sobre células distantes de forma paracrina >*
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Este factor de .crecimiento es secretado por las glandulas parotida,
submandibular, sublingual, tiroidea, paratiroidea, adrenal y pituitaria.

Esta presente en muchas secreciones y liquidos tisulares, como el jugo gastrico,
orina, sudor, saliva, bilis, fluido prostatico y leche materna. Ademas se encuentra
en el revestimiento mucoso del tracto digestivo, duodeno e intestino delgado y en
la médula renal.>*%*

El EGF induce la proliferacion celular en tejidos de origen endodérmico,
mesodérmico y ectodérmico, promoviendo la diferenciacién epitelial y
mesenquimatosa, modula la organogeénesis, interviene en la neurogénesis
temprana, estimula la sintesis de ADN, promueve la angiogénesis, protege la
mucosa gastrica duodenal, inhibe la secrecion de acido gastrico, acelera la
cicatrizacion de heridas, estimula la proliferacién de células embrionarias, aumenta
la liberacién de calcio del hueso y promueve la reabsorcién 6sea 3% 3 40 42, 43.
Promueve la mitogénesis de queratinocitos y fibroblastos, asi como la migracion
de queratinocitos y granulocitos. **

In vitro produce la mitosis de poblaciones epiteliales tales como hepatocitos
fibroblastos y células de los tubulos renales. Estudios reportan que la
administracion de EGF a ratones increment6 la proliferacion de epitelio de las
criptas intestinales asi como eséfago, higado, pancreas y rifion. 2% 4

Se considera que el EGF desempefia un papel sobre la regulacion del
crecimiento de las células cancerosas in vivo ya que produce efectos mitégenos
de ellas in vitro. El EGF se encuentra implicado en la proliferacion, diferenciacion
y supervivencia de células malignas; la presencia de este factor en el carcinoma
epidermoide se correlaciona con metastasis a nédulos linfaticos, mayor grado de

invasion y con una menor sobrevida. *> *®
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RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMAL (EGF-R)

La familia del receptor del Factor de Crecimiento Epidermal humano esta
constituido por cuatro receptores transmembranales con actividad tirosina cinasa:
EGFR (erbB1), HER2/neu (erbB2), HER3 (erbB3), HER4 (erbB4). +">%

Este receptor se caracteriza por ser una glucoproteina transmembranal compuesta
por una cadena polipeptidica de 1186 aminoéacidos, su peso molecular es de 170
kD, sintetizado a partir de un gen localizado en el cromosoma 7 en la region p13-
g22; presenta actividad intrinseca de tirosina cinasa, por lo que regula el
crecimiento celular en respuesta a la unién con su ligando el EGF, estimulando la
proliferacion y diferenciaciébn asi mismo favoreciendo la adhesién de células
normales y malignas. "% %

Estructuralmente presenta un dominio extracelular que se caracteriza por
contener el sitio de union para el EGF, este segmento tiene dos dominios ricos en
cisteina, un dominio citoplasmico de proteina tirosina cinasa y un dominio

transmembranal . En la figura 2 se muestra la estructura del EGF-R.

MH2

Extracelular

Transmembrana

Intracelular
SH1

-— S0z e

fastarilacian,

CO0OH

Fig. 2 La estructura del Receptor del Factor de Crecimiento Epidermal esta constituida por un
dominio extracelular que contiene dos dominios ricos en cisteina L2, unidos por puentes disulfuro
S1 y un dominio citoplasmatico SH1. Modificado de Bazley L A, Gullick W J. The epidermal
growth factor receptor family. Endocrine-Related Cancer. 2005.
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La union del EGF al EGF-R provoca la dimerizacion de este, la formacion del
dimero pone en contacto los dominios intracelulares con actividad cinasa de los
receptores. Esto activa las cinasas, de modo que cada receptor fosforila al otro
y a varias tirosinas de las cadenas laterales. Cada tirosina fosforilada actia como
lugar especifico para la union de una proteina de sefializacién intracelular
diferente, que transmite la sefial a otras proteinas que, a su vez, forforilan a otras
en cadena hasta el nucleo, donde controlan proteinas de regulacién geénica.
Provocando asi diversos efectos que afectan el desarrollo tumoral como son:
crecimiento, migracion celular, maduracion, diferenciacién, metastasis,
angiogenesis e inhibicién de la apoptosis. 2% 3% %1% En |a figura 3 se observa la
activacion del EGF-R por el EGF.

A Unicn del igando &l B Dimerizacidn del receptor y Clactivacion de la via  de
receptor fosforilacidn de tirosina sefisiiTacion.

r_ Y r Y = a——

;

EGFR

ECF Ecrri
Drominio e e
GF ER
extracelular
Dominio
intracelular
P P P P

Activacion de moléculss de
sefalizacion intracelusr .

Fig.3 La activacion del EGF-R se inicia a partir de la union de EGF al receptor (A), esto conlleva a
la dimerizacién del receptor y la fosforilacion de tirosina (B), activando asi la via de sefializacion

(C). Modificado de Signal Transductionan and Human Disease. 2003.

El EGF-R es codificado por el protooncogén c-erb-B2 y se localiza en la superficie
celular de células normales y malignas, el oncogén c-erb-B2 codifica para un
receptor truncado del EGF, este producto del oncogén contiene la parte
citoplasmica y la transmembranal del receptor; por medio de la activacion del

oncogén se produce una expresion incrementada en algunos carcinomas como
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son: carcinoma de mama, ovario, cervix, endometrio, prostata, estomago, colén,
vejiga urinaria, esofago, pulmén, pancreas y carcinoma epidermoide de cabezay
cuello.

Este receptor se encuentra sobrexpresado en el carcinoma epidermoide de
cabeza y cuello, la expresion incrementada es correlacionada con la progresion
tumoral, estadio tumoral avanzado, grado de diferenciacién celular, metastasis a
nédulos linfaticos y un pronéstico reservado. %> 65764

En el afio de 1991 Leonard y cols., reportaron que el gen del EGFR estaba
relacionado con un grado de diferenciacién celular bajo.°* En el mismo afio
Hendler y cols., hallaron que la sobreexpresiéon de EGFR esta correlacionada con
el grado de diferenciaciéon; la expresion elevada de EGFR ocurria en un grado
mayor en carcinomas epidermoides pobremente diferenciados.®*

En el afio de 1992 Yamada y cols., encontraron que la expresion incrementada
del EGFR en carcinoma epidermoide bucal estaba relacionado con un carcinoma
bien diferenciado y que en un carcinoma pobremente diferenciado el receptor se
expresaba en menor grado. ®> En el mismo afio Christensen y cols., confirmaron
que los carcinomas pobremente diferenciados presentaron una expresion mayor
de EGFR. %

En el afio 2003 Ulanovsky vy cols., encontraron que la sobreexpresion de EGFR
estaba correlacionada con un grado de diferenciacién bajo. " En el mismo afio
Chen y cols., al evaluar la inmunoexpresibn de EGFR con el grado de
diferenciacion reportaron que de los 59 casos de carcinoma epidemoide de boca
que utilizaron para su estudio, el 59% fueron moderadamente diferenciados y
estos tuvieron una mayor expresion de EGFR. %

En el afio 2004 Altuna y cols., no encontraron relacién entre la expresion de

EGFR y el grado de diferenciacion.®®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma epidermoide es la neoplasia maligna mas frecuente de la cavidad
bucal, en donde el factor de crecimiento epidermal EGF y su receptor EGF-R

pueden estar relacionados con su proliferacion y grado de diferenciacion

JUSTIFICACION

La sobreexpresion del factor de crecimiento epidermal y su receptor contribuyen al
crecimiento y grado de diferenciacion neoplasica en esta enfermedad por lo que
la expresion del receptor en el carcinoma epidermoide puede ser un marcador

molecular en el desarrollo de este tipo de cancer.

OBJETIVO GENERAL

¢ Identificar la expresion de EGF-R en carcinoma epidermoide de la

cavidad bucal de diferentes localizaciones.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Clasificar el carcinoma epidermoide de acuerdo al grado de diferenciacion.
¢ |dentificar inmunohistoquimicamente el EGF-R.
¢ Relacionar la presencia de EGF-R con la localizacion y el grado de

diferenciacion del carcinoma.

TIPO DE ESTUDIO
Observacional
Descriptivo

Comparativo
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UNIVERSO DE ESTUDIO
Los casos diagnosticados como carcinoma epidermoide del Laboratorio de
Patologia Clinica y Experimental de la Divisibn de Estudios de Posgrado e
Investigacion de la Facultad de Odontologia de la UNAM del afio 1994 al 2005.
CRITERIOS DE INCLUSION
Todos los casos diagnosticados como carcinoma epidermoide durante el periodo
comprendido, enero de 1994 a diciembre del 2005 que cuenten con bloques de
parafina.
CRITERIOS DE EXCLUSION
a) Aguellos casos que no fueron diagnosticados como carcinoma epidermoide.
b) Muestra insuficiente, en deterioro o mal estado de conservacion para
realizar la técnica de inmunohistoquimica.
VARIABLE INDEPENDIENTE
Carcinoma epidermoide

VARIABLE DEPENDIENTE

Receptor del Factor de Crecimiento Epidermal
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MATERIAL Y METODOS

MATERIAL

Reactivos y Soluciones

e Xileno al 2%

e Acetona

e Alcohol al 100%

e Alcohol 96%

e Alcohol 70%

e Xilol

¢ Alcohol-Xilol

e Buffer de fosfatos salinos pH 7.4 (PBS).

e Buffer de citrato de sodio 10mM (6.0)

e Agua destilada

e Agua desionizada

e Peroxido de Hidrégeno (H20,)

e Anticuerpo primario EGF-R sc-03-1005 (Santa Cruz Ca)
¢ Anticuerpo secundario Anticonejo (DAKO-Ca)
e 3,3 diaminobencidina (DAB)

e Hematoxilina

EQUIPO

e Potenciometro

e Micrétomo

e Agitador Magnético
e Laminillas

e Cubreobjetos

e Horno
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e Tren de Tincion

e Camara humeda

e Micropipetas 2-20pL, 20-200pL, 100-100pL
e Vaso de Coplin

e Microscopio de campo claro

METODOLOGIA

Se acudio al archivo del Laboratorio de Patologia Clinica y Experimental para
buscar todos los casos existentes a partir de 1994 al 2005 diagnosticados como
carcinoma epidermoide, se recopilaron los cubos de parafina. Se realizaron cortes
histol6gicos de los cubos incluidos en parafina a 5.0 um, se realiz6 la tincion con
hematoxilina y eosina, para ser observadas al microscopio y clasificar las

neoplasias de acuerdo a Broders.
TECNICA INMUNOHISTOQUIMICA

PROCEDIMIENTO

Para llevar a cabo este procedimiento se realizaron cortes histolégicos de 5.0 umy

se colocaron en laminillas previamente xilanizadas.

Las laminillas utilizadas para la inmunohistoquimica se desparafinaron en horno a

50°C durante 50 minutos y se hidrataron de la siguiente manera:

e Xilol durante 2 minutos

e Xilol durante 2 minutos

e Xilol/Alcohol 96% durante 5 minutos
e Alcohol 100% durante 3 minutos

e Alcohol 96% durante 3 minutos

e Alcohol 70% durante 3 minutos

e Agua destilada 3 minutos
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Posteriormente se enjuagaron con buffer de fosfatos salinos pH 7.4 (PBS).
Para realizar la recuperacion y exposicién antigénica se colocaron las laminillas
con buffer de citrato de sodio 10 mM pH 6.0 en bafio maria durante 30 minutos a

37°C vy se dejo enfriar a temperatura ambiente.

Se enjuagaron 2 veces con PBS durante 3 minutos y se secaron las laminillas,
especialmente alrededor del corte, para bloguear la actividad de peroxidasa se
coloco la solucién de bloqueo (agua destilada-H,O,) por cada corte cubriendo la
muestra hasta los bordes internos durante 30minutos en la camara humeda
cerrada.

Se enjuagaron 2 veces con PBS durante 3 minutos.

Se llevo acabo la incubacién del anticuerpo primario EGF-R diluido (1. 250 en
PBS), se secaron las laminillas, especialmente alrededor del corte, se coloco el
anticuerpo primario por cada corte y se colocaron en una cdmara humeda cerrada

durante 3 horas a una temperatura de 4°C.

Se enjuagaron 2 veces con PBS durante 3 minutos para eliminar los excesos del
anticuerpo primario, se colocd el anticuerpo secundario y se colocaron las
laminillas en la cdmara humeda cerrada durante 30 minutos. Se enjuagaron
2 veces con PBS durante 3 minutos y la reaccion se revelo con DAB, como paso

final se realiz6 la contratincién con hematoxilina.

Se colocaron las laminillas en hematoxilina de Gills 7 minutos, posteriormente se
lavaron en agua corriente por 10 segundos y se sumergieron en solucion de Scott
por 1 minuto. Se lavaron en agua corriente durante 10 segundos, se deshidrataron

y aclararon en alcohol y xilol para después ser montadas.
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El andlisis microscopico se realizé a doble ciego por dos patologos y por la tesista,
los resultados del estudio inmunohistoquimico se evaluaron cualitativamente en

nulo, leve +, moderado ++ y severo +++.

Se capturaron los datos obtenidos de las solicitudes de estudio histopatolégico, los
cuales fueron edad, genero y localizacion de la lesion. Los resultados de la
gradificacion histolégica que fueron carcinoma epidermoide bien, moderado y
pobremente diferenciado y los resultados inmunohistoquimicos en una base de

excel para su analisis estadistico, el cual fue descriptivo.
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RESULTADOS
En primer lugar presentaré la descripcion microscopica y el diagnostico

histopatoldgico del total de los casos incluidos en el estudio.

Caso 240-94

El espécimen examinado esta conformado por islas de epitelio neoplasico
dispuesto en un estroma de tejido conectivo con escaso infiltrado inflamatorio. Las
islas de epitelio neoplasico involucran tejido adiposo y hueso; las células
neoplasicas son pleomorficas, hipercrométicas con queratinizacion individual y
formacion de perlas de queratina; las células presentan mas de dos nucleolos y
las mitosis son menos de 3 por campo.

Diagnostico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado.

Caso 347-94 A, B, C

El espécimen consiste en epitelio escamoso estratificado proliferativo que invade
al tejido conectivo, las células se encuentran pleomorficas, con nucleolos
prominentes, pérdida de la relaciébn nucleo citoplasma, algunas son binucleadas
con queratinizacion individual, formando perlas de queratina, y se observa intensa
quratinizacion.

Las mitosis son escasas, en algunas zonas el epitelio proliferativo crece en forma
de cordones que penetran al tejido conectivo, en otras zonas se conserva el
estrato basal con hiperplasia basilar, en otras zonas el crecimiento es en forma de
nidos o islas con mas de 5 células; el tejido adyacente esta bien vascularizado.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado.
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Caso 370-94

El tejido esta formado por una pequefia porcion de epitelio superficial normal e
islas grandes de epitelio neoplasico. Las células son de tipo escamoso dispuesta s
en forma concéntrica, las células presentan pleomorfismo, hipercromatismo,
nucléolos prominentes, perdida de la relacion ndcleo citoplasma, queratinizacion
individual, formacion de perlas de queratina y escasas mitosis. Las islas de
epitelio  neoplasico estan rodeadas por un infiltrado inflamatorio
predominantemente plasmocitario

Diagnostico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado.

Caso 324-95 A, B

El espécimen consiste en epitelio escamoso estratificado proliferativo que invade
al tejido conectivo, la invasién es en forma de islas en el centro del tejido conectivo
las células se encuentran agrupadas en un niamero menor de 5 y estan rodeadas
por un infiltrado inflamatorio crénico. Las células presentan abundante
pleomorfismo, algunas con ndcleos hipercromaticos, otras con nucleolos
prominentes variando de tamafio y forma, las células muestran tendencia a la
gueratinizacion individual, otras presentan 2 0 mas nucleolos, se observa
queratinizacion abundante. Existe pérdida de la adhesividad y cohesion de las
células.

Diagnostico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado.
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Caso 406-95 B

El espécimen consiste en epitelio neopldsico formando islas, presenta
prolongaciones bulosas, las células neoplasicas son células espinosas , estan
hipercromaticas, pleomorficas, con escasa queratinizacion , hay mitosis severas,
anormales, mas de 5 por campo.

Diagndstico  histopatoldgico: Carcinoma  epidermoide = moderadamente
diferenciado.

Caso 049-96

El tejido esta constituido casi en su totalidad por islas y cordones de células
neoplasicas produciendo queratinizacion severa. Las células son pleomorficas,
hipercromaticas, existen nucleolos prominentes con mitosis aproximadamente de
3 por campo. El estroma de tejido conectivo es escaso, la queratinizacion es
abundante . Adyacente al tumor hay un fragmento de epitelio escamoso
estratificado paraqueratinizado con hiperplasia basilar, adyacente a el hay un
infiltrado inflamatorio crénico linfoplasmocitario.

Diagnostico histopatoldogico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado.

Caso 060-96

El espécimen esta constituido por islas y cordones grandes y pequefios de células
neoplasicas pleomorficas, hipercromaticas, con pérdida de la relacion nucleo
citoplasma, nucleolos prominentes y presencia de 2 nucleolos con escasas
mitosis. Las células presentan queratinizacion individual y formacion de perlas de
queratina, sin tejido normal.

Diagndstico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado.

35



Caso 001-97 F

El espécimen examinado esta constituido por epitelio escamoso estratificado
proliferativo y neoplasico. Las células neoplasicas son pleomorficas, con pérdida
de la relacidbn nucleo-citoplasma, nucleolos prominentes, presenta escasa
queratinizacion y abundantes mitosis, aproximadamente 15 mitosis por campo.
Adyacente a los cordones neoplasicos existe un infiltrado inflamatorio
linfoplasmaocitario.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado

Caso 055-97

El espécimen consiste en un epitelio escamoso estratificado, queratinizado,
proliferante que invade tejido conectivo, musculo y glandulas salivales. El epitelio
neoplasico esta dispuesto en forma de cordones e islas. Presenta escasa
queratinizacion, las células neoplasicas son pleomorficas, hipercromaticas, con
nucleolos prominentes, con hiperplasia basilar, con mas de 5 mitosis anormales
por campo. La lesion presenta un infiltrado inflamatorio mixto por la presencia de
ulcera.

Diagndstico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado.

Caso 205-97

El espécimen examinado esta formado por islas de epitelio neoplasico sin tejido
normal. Las células neoplasicas estan formadas por células de tipo escamoso, por
mas de dos nucleolos prominentes, células pleomorficas, hipercromaticas,
aproximadamente 5 mitosis por campo. Las células presentan queratinizacion
individual minima pero numerosas perlas de queratina, adyacente a las islas
neoplasicas se observa un infiltrado mixto.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado.
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Caso 339-97

El espécimen examinado esta constituido por epitelio neoplasico tipo escamoso,
dispuesto de manera irregular en islas, cordones y grupos de células menores a 5.
Las células son pleomorficas, hipercroméaticas, presentan mas de 2 nucleolos,
involucran el tejido muscular, hay mas de 5 mitosis por campo, las mitosis son
anormales, escasa queratinizacibn y presencia de células gigantes
multinucleadas. Adyacente al tumor hay un infiltrado inflamatorio crénico
linfocitoplasmico.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide pobremente diferenciado.

Caso 346-97 A, B.

El espécimen examinado esta constituido por una neoplasia maligna de epitelio
escamoso, en el que las células neoplasicas se encuentran agrupadas en forma
de cordones, islas y nidos que invaden tejido adiposo y hueso. Las células
malignas estan pleomorficas, con nudcleos hipercrométicos, nucleolos
prominentes, queratinizacion individual, células grandes y formacion de perlas de
gueratina abundante. Las mitosis son menos de 3 por campo, adyacente a las
islas neoplasicas existe infiltrado inflamatorio crénico linfoplasmocitario

Diagnostico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado

Caso 598-97 A, B, C, D.

El espécimen examinado esta constituido por epitelio escamoso estratificado
proliferativo y neoplasico. Las células neoplasicas son pleomdrficas, con pérdida
de la relacibn nucleo-citoplasma, nucleolos prominentes, presenta escasa
gueratinizacion y abundantes mitosis, aproximadamente 15 mitosis por campo.
Adyacente a los cordones neoplasicos existe un infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado
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Caso 621-97 A1 B1

El espécimen esta constituido por epitelio superficial escamoso estratificado
paraqueratinizado y numerosas islas de células neoplasicas malignas
pleomorficas, hipercrométicas, con nucleolos prominentes, con escasa
queratinizacion y sin formacion de perlas de queratina, mas de 10 mitosis
anormales por campo, el infiltrado inflamatorio es crénico abundante.

Diagndstico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado

Caso 624-98

El espécimen consta de una porcidon de epitelio estratificado queratinizado con
hiperplasia basilar, el resto del tejido consiste en una neoplasia maligna de
células tipo escamoso, en una porcién las células presentan queratinizacion
individual y formacion de perlas de queratina, en el resto del tejido examinado las
células son extremadamente pleomorficas, hipercrométicas, con nucleolos
prominente, con mas de 10 mitosis anormales por campo. El infiltrado inflamatorio
es escaso

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado

Caso 686-98

El espécimen examinado esta constituido por un epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado en cuyos extremos del tejido muestra hiperplasia basilar, en el
centro se observa pérdida de la estratificacion, pérdida de la adhesividad e
invasion de células neoplasicas en forma de gota al tejido conectivo adyacente.
Las células son pleomdrficas, presentan leve queratinizacion individual y
formacion de perlas de queratina. Adyacente a la lesion se observa un infiltrado
inflamatorio crénico, Ulcera con fibrina y neutrofilos.

Diagnostico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado
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Caso 861-98

El espécimen esta constituido por epitelio escamoso estratificado
paragueratinizado acantosico e hiperplasia basilar y una zona amplia de epitelio
neoplasico proliferativo que invade el tejido adyacente formando cordones e islas y
numerosas ceélulas neoplasicas aisladas dentro del tejido conectivo. Las células
neoplasicas son pleomorficas, hipercrométicas, con nucleolos prominentes, se
observan menos de 3 mitosis por campo, menos del 25% del tumor con
queratinizacion. Adyacente a las células neoplasicas existe un infiltrado
inflamatorio mixto con numerosos eosinofilos

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado

Caso 098-991 2

El espécimen examinado esta constituido por epitelio neoplasico tipo escamoso,
dispuesto de manera irregular en islas, cordones y grupos de células menores a 5.
Las células son pleomorficas, hipercroméaticas, presentan mas de 2 nucleolos,
involucran el tejido muscular, hay mas de 5 mitosis por campo, las mitosis son
anormales, escasa queratinizacion y presencia de células gigantes
multinucleadas. Adyacente al tumor hay un infiltrado inflamatorio crénico
linfocitoplasmico.

Diagndstico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide pobremente diferenciado.

Caso 299-00

El espécimen examinado esta constituido por un epitelio estratificado
paraqueratinizado con una lesion neoplasica que prolifera invadiendo el tejido
conectivo subyacente formando nidos y proyecciones bulosas, en algunas zonas
el epitelio, forma hiperplasia basilar.

Las células neoplasicas son pleomoérficas, con pérdida de la adhesividad y
cohesion, pérdida de la estratificacion del epitelio, nacleos hipercromaticos, mas
de 2 nucleolos prominentes, las células presentan queratinizacion individual y

formacion de perlas de queratina.
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Las islas del epitelio neoplasico se extienden a la profundidad del tejido conectivo,
la glandula adyacente no muestra invasion neoplasica, la lesién esta rodeada por
un infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario.

Diagnostico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado

Caso 524-00

El espécimen examinado esta  constituido por un epitelio estratificado,
queratinizado, acantosico, con una zona de pérdida de la estratificacion, de la
adhesividad y cohesion de las células epiteliales con formacion de nidos y
cordones de células neoplésicas en el interior del tejido conectivo adyacente. Las
células son pleomoérficas, con nucleolos prominentes, queratinizacion individual y
formacion de perlas de queratina, mitosis escasas, el infiltrado inflamatorio es
linfoplasmocitario

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado

Caso 175-01

El espécimen esta constituido por islas de epitelio neoplasico, con células
epiteliales de tipo escamoso, pleomorficas, con nucleolos prominentes, algunas
con nudcleos hipercromaticos, con queratinizacién individual, formacion de perlas
de queratina, escasas mitosis, menos de 3 mitosis por campo Yy un infiltrado
inflamatorio crénico linfoplasmocitario. Se observan algunas células apoptosicas.

Diagndstico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado

Caso 201-01

El espécimen esta constituido por un epitelio escamoso estratificada
queratinizado, con acantosis e hiperplasia basilar en los extremos; en el centro

existe un epitelio neoplasico formado por islas de epitelio maligno, células

pleomorficas, nucleolos prominentes, queratinizacién individual , formacién de
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perlas de queratina que penetran hacia el tejido conectivo, el nimero de mitosis es
escaso menos de 3 por campo. Las células neoplasicas invaden musculo.

Diagndstico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado

Caso 212-01

El espécimen no muestra tejido sano y esta formado por un epitelio neoplasico
que invade tejido conectivo en forma de nidos, islas y cordones. Las células
neoplasicas son pleomorficas, binucleadas, con nucleolos prominentes,
queratinizacion individual, formacién de perlas de queratina, las mitosis son
escasas, el infiltrado y estroma es escaso.

Diagnostico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado

Caso 241-01

La lesion muestra tejido normal; epitelio escamoso estratificado queratinizado,
tejido conectivo de aspecto normal, epitelio acantosico con hiperplasia basilar y
epitelio acantosico maligno.

El epitelio maligno presenta cordones gruesos que penetran al tejido adyacente, el
cual esta formado por células pleomdrficas, hipercromaticas, con nucleolos
prominentes, mas de 5 mitosis por campo, queratinizacion individual y formacion
de perlas de queratina. El infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario es severo.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado

Caso 253-01

El espécimen esta constituido por un epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado con hiperplasia basilar, adyacente a él se observan islas
pequefas de células neoplasicas malignas tipo escamoso que invaden el tejido
conectivo, las células son pleomorficas, con nucleolos prominentes,

hipercromaticas, no presentan queratinizacion individual, no se observan mitosis
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estan rodeadas por un infiltrado inflamatorio cronico. La glandula adyacente no
presenta invasion.

Diagndéstico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado

Caso 121-02

El espécimen esta constituido por un epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado con hiperplasia basilar y un epitelio displasico que invade al
tejido conectivo formando grandes islas. Las células neoplasicas son pleomorficas,
hipercromaticas, con nucleolos prominentes, pérdida de la estratificacion,
adhesividad y cohesion; en algunas zonas presenta queratinizacion individual y
formacién de perlas de queratina en otras escasa formacién de queratina. Las
figuras mitéticas son escasas menos de 3 por campo, el infiltrado inflamatorio es
linfoplasmocitario.

Diagndstico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado

Caso 266-02

El espécimen esta constituido por islas, nidos y cordones de células neoplasicas
malignas epiteliales en un escaso estroma de tejido conectivo. Las células
neoplasicas son pleomorficas, hipercrométicas, con nucleolos prominentes, existe
pérdida de la adhesividad y cohesion en los extremos de la lesion, queratinizacion
individual y formacion de perlas de queratina menos del 50%, existen células
neoplasicas de manera islada mas de 5 mitosis por campo, algunas mitosis son
anormales. Adyacente a las zonas de queratinizacion hay un infiltrado inflamatorio
de neutrofilos.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado
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Caso 329-02 1, 2, 3, 4, 5,6.

El espécimen esta constituido por epitelio escamoso estratificado con zonas de
acantosis e hiperplasia basilar, la zona central esta constituida por islas de epitelio
neoplasico de aspecto pleomoérfico, con nucleolos prominentes, nucleos
hipercromaticos sobre todo en la periferia. El crecimiento tumoral esta formado por
grupos menores de 5 células y células aisladas las cuales se encuentran muy
cercanas a los vasos, se observan mas de 5 mitosis anormales por campo, existe
queratinizacion individual y formacion de perlas de queratina menos del 25 % de
queratina. El infiltrado inflamatorio adyacente es moderado, el musculo no esta
invadido.

Diagnostico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado

Caso 338-02 A, B.

El espécimen esta constituido por epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado acantosico con pérdida de la estratificacion y de la adhesividad,
una zona con franca invasion neoplasica en donde se observa formacion de
papilas bulosas, células pleomorficas, hipercromaticas, queratinizacion individual
de manera leve y perlas de queratina. En el resto de la lesion las células
neoplasicas se encuentran dispuestas en el tejido conectivo de manera aislada y
en grupos menores de 5 células indiferenciadas, se observan mas de 3 mitosis
anormales por campo.

Diagndéstico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide pobremente diferenciado

Caso 417-02

El espécimen esta constituido por epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado acantosico e hiperplasia basilar y una zona amplia de epitelio
neoplasico proliferativo que invade el tejido adyacente formando cordones e islas y

numerosas células neoplasicas aisladas dentro del tejido conectivo. Las células
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neoplasicas son pleomorficas, hipercromaticas, con nucleolos prominentes, se
observan menos de 3 mitosis por campo, menos del 25% del tumor con
queratinizacion. Adyacente a las células neoplasicas existe un infiltrado
inflamatorio mixto con numerosos eosinofilos

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado

Caso 820-02

El espécimen esta constituido por epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado con displasia epitelial severa, el cual invade la profundidad del
tejido conectivo en prolongaciones bulosas, hay hipercromatismo nuclear,
nucleolos prominentes, presencia de mas de 2 nucleolos, pérdida de la cohesidn,
adhesion y relacion nucleo-citoplasma, escasas mitosis menos de 3, en algunas
zonas hay ruptura de la membrana basal, las células presentan escasa
queratinizacion individual y solo una zona de perlas de queratina menos del 25 %
de queratina

Diagnostico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado

Caso 855-02

El espécimen esta constituido por un epitelio proliferativo y neoplasico que invade
al tejido conectivo en forma de cordones e islas. Las células neoplasicas estan
altamente pleomorficas, con ndcleos intensamente hipercromaticos, mas de 2
nucleolos, existen mas de 10 mitosis anormales por campo, las células presentan
escasa queratinizacion menos del 25% con algunas zonas de perlas de queratina.
Las células neoplasicas estan invadiendo al tejido glandular adyacente; existe un
infiltrado inflamatorio crénico plasmocitario severo.

Diagndéstico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide pobremente diferenciado



Caso 866-02

El espécimen esta constituido en el extremo de la lesidn por un epitelio escamoso
estratificado paraqueratinizado con hiperplasia basilar rodeado por un extenso
infiltrado inflamatorio cronico. El resto del tejido consiste en una neoplasia maligna
formada por islas de células epiteliales neoplasicas que presentan pleomorfismo,
hipercromatismo, nucleolos prominentes, algunas de ellas estan queratinizando,
existe formacion de perlas de queratina, menos del 50% de queratinizacién, se
cuentan mas de 5 mitosis por campo.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado

Caso 918-02

El espécimen esta constituido por una neoplasia maligna de tejido epitelial
altamente queratinizante, mas del 75% de las células neoplasicas se estan
queratinizando de manera individual y existe formacién de perlas de queratina. Las
células son pleomorficas, con nucleolos prominentes, existen mas de 5 mitosis por
campo. Adyacente a las islas neoplasicas se encuentra un infiltrado inflamatorio
cronico.

Diagndéstico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado

Caso 1005-02

El espécimen esta constituido en un extremo por epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado con hiperplasia basilar y acantosis; en el centro se observa
epitelio neoplasico infiltrante e invasivo formando islas grandes con numerosas
perlas de queratina, las islas estan invadiendo el tejido muscular adyacente, las
células son pleomorficas, con nucleolos prominentes, menos de 10 mitosis por
campo. Adyacente a la lesién hay un infiltrado inflamatorio cronico severo, se
observa tejido glandular salival el cual no esta infiltrado por las células

neoplasicas.
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Diagnostico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado

Caso 294-03 B

El espécimen esta constituido por numerosas islas grandes de células epiteliales
neoplasicas malignas, pleomorficas, hipercromaticas, con nucleolos prominentes,
queratinizacion individual mayor del 50 % y formacion de perlas de queratina, se
observan mitosis escasas menos de 3 por campo. Adyacente a la lesion existe un
infiltrado inflamatorio cronico, las células neoplasicas estan invadiendo el tejido
muscular, el tejido glandular salival es integro.

Diagndéstico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado

Caso 368-03 A, A2, A3, B2.

El espécimen esta constituido en un extremo por epitelio escamoso estratificado
paragueratinizado acantosico, adyacente a el se observan un tumor maligno
conformado por células malignas altamente indiferenciadas, pleomorficas,
agrupadas en pequefas islas, con nucleos intensamente hipercromaticos. Las
células neoplasicas en forma aislada penetran a través de la profundidad del tejido
conectivo, la queratinizacion es nula, las células invaden tejido adiposo, las mitosis
son menos de 5 por campo.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide pobremente diferenciado.

Caso 390-03

El espécimen esta constituido en un extremo por epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado acantosico con hiperplasia basilar y una neoplasia maligna de
origen epitelial constituido por células neoplasicas, pleomoérficas, hipercrométicas,
y nucleolos prominentes las cuales se presentan en forma de islas y cordones, las
células neoplasicas se encuentran invadiendo al tejido glandular adyacente de

manera severa. Las células neoplasicas presentan queratinizacion individual y

46



formacion de perlas de queratina en menos del 50% de la lesion. Las mitosis son
escasas menos de 3 por campo

Diagndéstico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado

Caso 397-03

El espécimen esta constituido por epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado con hiperplasia basilar, numerosas islas y cordones de células
neoplasicas malignas que invaden tejido conectivo y mdusculo, las células
presentan queratinizacion individual menos del 50% y formacion de perlas de
queratina, estan infiltrando de manera aislada, se observan pleomorficas,
hipercromaticas, con nucleolos prominentes. Se aprecian mas de 5 mitosis por
campo, adyacente a las islas existe infiltrado inflamatorio mixto por la presencia de
Ulcera y fibrina.

Diagndstico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado

Caso 413-03 1, 2.

El espécimen esta constituido por epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado con acantosis e hiperplasia basilar, en el centro de la lesion el
epitelio esta displasico con células levemente hipercrométicas y pleomorficas, se
observa ruptura de la membrana basal con microinvasion de células neoplasicas
agrupadas en forma de islas. No existe queratinizacion individual y no se observan
mitosis, adyacente a la lesion existe infiltrado inflamatorio crénico.

Diagnostico  histopatolégico:  Carcinoma  epidermoide  microinvasor  bien

diferenciado
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Caso 433-03 A, B.

El espécimen esta constituido por numerosas islas, cordones y nidos de células
epiteliales neoplasicas malignas. Las células presentan hipercromatismo,
nucleolos prominentes, no presenta quertinizacion individual y presentan mas de 5
mitosis por campo. Adyacentemente se observa infiltrado inflamatorio escaso,
aparentemente es una lesion intradsea.

Diagnostico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado

Caso 687-03 A, B.

El espécimen consiste en una neoplasia maligna de origen epitelial constituido por
islas, cordones y nidos de células neoplasicas que invaden tejido conectivo y
hueso, las células son pleomdrficas, nucleolos prominentes, escasa quertinizacion
individual con algunas perlas de queratina, se observan mas de mitosis por
campo, algunas de ellas anormales, la lesion esta altamente vascularizada y el
infiltrado inflamatorio es crénico y severo

Diagnostico histopatolégico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado

que involucra hueso.

Caso 701-03

El espécimen esta constituido por células neoplasicas malignas de origen epitelial
con queratinizacion y perlas de queratina mas del 50% de la lesion, mas de 10
mitosis por campo algunas anormales. Las células neoplasicas son pleomorficas,
con mas de 3 nucleolos, hipercromaticas, algunas zonas son binucleadas,
involucran hueso, el infiltrado inflamatorio es cronico

Diagndéstico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado
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Caso 836-03

La lesion esta constituido por grandes islas de células epiteliales neoplasicas
malignas que invaden la totalidad del espécimen, las células presentan escasa
queratinizacion individual con formacion de perlas de queratina, menos del 50%,
se observan pleomdrficas, hipercroméaticas, con nucleolos prominentes, menos de
5 mitosis por campo, el infiltrado inflamatorio es crénico leve.

Diagnostico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado

Caso 995-03

El espécimen esta constituido por epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado con hiperplasia basilar e islas de epitelio neoplasico maligno
que presentan queratinizacion individual con algunas perlas de queratina, las
células se observan pleomorficas, hipercromaticas, con nucleolos prominentes, no
se observan mitosis. Adyacente a las islas se aprecia infiltrado inflamatorio crénico
severo, el musculo adyacente no esta invadido.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado

Caso 268-04

El espécimen esta constituido por epitelio superficial escamoso estratificado
paraqueratinizado y numerosas islas de células neopladsicas malignas
pleomorficas, hipercrométicas, con nucleolos prominentes, con escasa
queratinizacion y sin formacién de perlas de queratina, mas de 10 mitosis
anormales por campo, el infiltrado inflamatorio es crénico abundante.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado
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Caso 376-04 A, B.

El espécimen esta constituido por epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado hiperplasia basilar, acantosis y displasia basilar. El epitelio
neoplasico esta formado por numerosas islas de células epiteliales neoplasicas
con pleomorfismo celular con escasa queratinizacion individual y escasa formacion
de perlas de queratina mas de 10 mitosis por campo, mitosis anormales, el
infiltrado inflamatorio adyacente es moderado.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado

Caso 429-04

El espécimen esta constituido por numerosas islas y cordones de células
epiteliales neoplasicas malignas que presentan queratinizacion individual vy
formacion de perlas en mas del 50% del tejido, las células presentan
pleomorfismo, hipercromatismo, nucleolos prominentes, mas de 3 mitosis por
campo, mitosis anormales. Adyacente a las islas el infiltrado inflamatorio es
cronico.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado

Caso 645-04

El espécimen esta constituido por un epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado, acantosico y por islas y cordones de células neoplasicas
malignas de origen epitelial las cuales son hipercrométicas, pleomoérficas, con
nucleolos prominentes, presenta queratinizacion individual y formacion de perlas
de queratina en el 50 % del tumor, se observan menos de 3 mitosis por campo, el
infiltrado inflamatorio es cronico leve.

Diagnostico histopatoldgico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado
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Caso 693-04

El espécimen esta constituido por islas y cordones de células neoplasicas
malignas de origen epitelial abarcando la totalidad del espécimen, las células
presentan queratinizacion individual y formacion de perlas de queratina en mas del
50 % del tumor, son pleomérficas, hipercrométicas, con nucleolos prominentes, se
observan menos de 3 mitosis por campo, el infiltrado inflamatorio es crénico
severo.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado

Caso 856-04

El espécimen esta formado en su totalidad por células neoplasicas malignas de
origen epitelial, no presenta queratinizacion individual, ni formacion de perlas de
queratina. Las células neoplasicas son altamente pleomoérficas, hipercromaticas,
con nucleolos prominentes se presentan de forma aislada y en nidos. Se observan
menos de 3 mitosis por campo, el infiltrado inflamatorio es cronico leve.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide pobremente diferenciado

Caso 126-05

El espécimen esta constituido por epitelio neoplasico en forma de cordones e
islas, en algunas zonas presenta queratinizacion individual y formacion de perlas
de queratina menos del 50% de la neoplasia. Las células son pleomorficas,
hipercromaticas con mas de 10 mitosis anormales por campo, el infiltrado
inflamatorio es cronico y las células epiteliales invaden el tejido muscular.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado
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Caso 132-05

El espécimen esta constituido por epitelio espinoso estratificado paraqueratinizado
acantosico con hiperplasia basilar y una neoplasia maligna de origen epitelial
dispuesta en forma de islas que invade tejido conectivo adyacente, las células
presentan queratinizacion individual y formacion de perlas de queratina menos del
50 %, son pleomorficas, hipercroméaticas, nucleolos prominentes, el infiltrado
inflamatorio es crénico moderado.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado

Caso 136-05

La lesion muestra tejido normal; epitelio escamoso estratificado queratinizado,
tejido conectivo de aspecto normal, epitelio acantosico con hiperplasia basilar y
epitelio acantosico maligno.

El epitelio maligno presenta cordones gruesos que penetran al tejido adyacente, el
cual esta formado por células pleomdrficas, hipercromaticas, con nucleolos
prominentes, mas de 5 mitosis por campo, queratinizacion individual y formacion
de perlas de queratina. El infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario es severo.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado

Caso 392-05

El espécimen esta constituido por epitelio espinoso estratificado paraqueratinizado
en un extremo y en el centro de la lesidbn una neoplasia maligna de origen epitelial
bien diferenciada en forma de islas que penetran en el tejido conectivo sin invadir
musculo, las células neoplasicas presentan queratinizacion individual y formacion
de perlas de queratina, son pleomdrficas, hipercromaticas, con nucleolos
prominentes, menos de 5 mitosis por campo, asociado a las islas el infiltrado
inflamatorio es crénico severo.

Diagnostico histopatologico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado
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Caso 699-05

El espécimen esta constituido por una neoplasia maligna bien diferenciada que
forma cordones e islas de epitelio neoplasico maligno, las células neopléasicas
presentan queratinizacion individual y formacion de perlas de queratina mas de
50%, las células son pleomorficas, hipercromaticas, binucleadas, nucleolos
prominentes. Se observan mas de 5 mitosis por campo, las células neoplésicas
invaden el tejido adiposo y muscular, asociado a la lesion el infiltrado inflamatorio
es severo.

Diagnastico histopatolégico: Carcinoma epidermoide bien diferenciado

En la figura 4, 5 y 6 se muestran imagenes histoloégicas de los grados de

diferenciacion de los carcinomas epidermoides de este estudio.

Hy E 100 x

Figura 4. Imagen histolégica de un carcinoma epidermoide bien diferenciado
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Hy E 100 x

Figura 5. Imagen histologica de un carcinoma epidermoide moderadamente
diferenciado

Hy E 100 x

Figura 6. Imagen histolégica de un carcinoma epidermoide pobremente
diferenciado



El total de los casos fueron 53, 24 (45.3%) del sexo masculino y 29 (54.7%)
femeninos, la relacién se muestra en la grafica 1. El rango de edad fue de 24 a 97
afos, el promedio de edad del sexo masculino fue de 60.63 * 3.57 y en el sexo
femenino fue de 63.86 * 3.59, como se muestra en la gréafica 2.
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La region anatémica donde se localizd mas frecuente el carcinoma epidermoide en

nuestra poblacién fue la encia con 21 casos (39.62%) y el sitio menos frecuente

fue el trigono retromolar y el labio con 1 caso cada uno (1.89%). En la tabla 4y

grafica 3 se muestra la distribucién de las neoplasias de acuerdo a la regién

anatomica.

Tabla 4. Sitios de localizacién de los 53 casos del estudio.

Encia 21 39.62%
Lenguay piso de boca 19 35.85%
Paladar 5 9.43%
Orofaringe 3 5.66%
Mucosa 2 3.77%
Labio 1 1.89%
Otros 1 1.89%
Trigono retromolar 1 1.89%
Total de casos 53 100.00%

Grafica. 3

Porecentaje de casos por region anatomica en todos
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OTROS; 1,39%

TRIGONO; 1,89%

ENCIA; 33,52%

56



En las mujeres la regién anatémica mas afectada fue la encia y en los hombres

lengua y piso de boca, como se muestra en las graficas 4 y 5.

Gréafica 4.
Porcentaje de casos por regién anatémica en grupo femenino
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Grafica 5.
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En la grafica 6 se agrupan los porcentajes de acuerdo al grado de diferenciacién
de las neoplasias. EI 47.5% de los casos fueron carcinomas epidermoides bien
diferenciados, 41.5% moderadamente y 14.3% pobremente diferenciados.

Gréfica 6.

Porcentaje de Diagnéstico Histopatologico

pobremente diferenciade moderadamente diferenciado bien diferenciado

El EGF-R es un marcador molecular transmembranal y citoplasméatico, donde se
pudo observar que algunos carcinomas no tuvieron expresion al anticuerpo, sin
embargo la mayoria de ellos tuvieron una reaccion severa al marcador. Al analizar
cualitativamente el EGF-R observamos que se expresé en el 43.4% de forma
severa, 26.4% moderadamente, 26.4% levemente y fue nula en el 3.8%, tal como
se muestra en la tabla 5y gréafica 7

Tabla 5. Inmunoexpresién de acuerdo al grado de diferenciacion.
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Grafica 7. Inmunoexpresion de acuerdo al grado de diferenciacion.
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En la tabla 6 se presenta el concentrado del total de los casos del estudio, asi
como los resultados.

Tabla 6. Carcinomas epidermoide con grado histolégico y marcaje al EGFR.

85| F ENCIA bien diferenciado leve
74| M ENCIA bien diferenciado leve
36| M ENCIA bien diferenciado leve

F ENCIA bien diferenciado leve
53| M ENCIA bien diferenciado leve
52 |F ENCIA bien diferenciado leve
87| M ENCIA moderadamente diferenciado leve
78 | F ENCIA moderadamente diferenciado leve
78 | M ENCIA moderadamente diferenciado leve
78 | M ENCIA moderadamente diferenciado leve
73 | M ENCIA moderadamente diferenciado leve
79 | M ENCIA moderadamente diferenciado leve
71| M ENCIA moderadamente diferenciado leve
70 [ M ENCIA pobremente diferenciado leve
75 | F ENCIA bien diferenciado moderada
70 | F ENCIA bien diferenciado moderada
91 | F ENCIA bien diferenciado moderada
40 | F ENCIA bien diferenciado moderada
71| M ENCIA bien diferenciado moderada
62 | F ENCIA bien diferenciado moderada
60 | F ENCIA moderadamente diferenciado moderada
44 | F LABIO moderadamente diferenciado moderada
64 | F LENGUA Y PISO DE BOCA moderadamente diferenciado moderada
63| M LENGUA Y PISO DE BOCA moderadamente diferenciado moderada
41| M LENGUA Y PISO DE BOCA moderadamente diferenciado moderada
42 | F LENGUA Y PISO DE BOCA pobremente diferenciado moderada
59 [ M LENGUA Y PISO DE BOCA pobremente diferenciado Moderada
82| M LENGUA Y PISO DE BOCA pobremente diferenciado Moderada
44 | F LENGUA Y PISO DE BOCA bien diferenciado Nula
58 | F LENGUA Y PISO DE BOCA bien diferenciado Nula
52| F LENGUA Y PISO DE BOCA bien diferenciado Severa
67 |F LENGUA Y PISO DE BOCA bien diferenciado Severa
53 | F LENGUA Y PISO DE BOCA bien diferenciado Severa
50| M LENGUA Y PISO DE BOCA bien diferenciado Severa
32| M LENGUA Y PISO DE BOCA bien diferenciado Severa
73| M LENGUA Y PISO DE BOCA bien diferenciado Severa
51| M LENGUA Y PISO DE BOCA bien diferenciado Severa
51| M LENGUA Y PISO DE BOCA bien diferenciado Severa
80| F LENGUA Y PISO DE BOCA bien diferenciado Severa
28 | F LENGUA Y PISO DE BOCA bien diferenciado Severa
79 | F LENGUA Y PISO DE BOCA bien diferenciado Severa
66 | F MUCOSA moderadamente diferenciado Severa
72 | F MUCOSA moderadamente diferenciado Severa
24 | F OROFARINGE moderadamente diferenciado Severa
83 | F OROFARINGE moderadamente diferenciado Severa
25| M OROFARINGE moderadamente diferenciado Severa
71| M OTROS moderadamente diferenciado Severa
93 | F PALADAR moderadamente diferenciado Severa
97 |F PALADAR moderadamente diferenciado Severa
74 | F PALADAR moderadamente diferenciado Severa
47 | M PALADAR moderadamente diferenciado Severa
55| F PALADAR pobremente diferenciado Severa
40 | M TRIGONO pobremente diferenciado Severa
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En la figura 7, 8, 9 y 10 se muestran imagenes histologicas de algunos de los
carcinomas epidermoides utilizados en este estudio, con la tincibn de
hematoxilina y eosina y la inmunorespuesta que presentaron.

En la figura 7 A) Carcinoma epidermoide bien diferenciado B) la inmunoexpresién
de EGFR fue nula.

En la figura 8 A) Carcinoma epidermoide bien diferenciado B) la inmunoexpresién
de EGFR fue leve.
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En la figura 9 A) Carcinoma epidermoide pobremente diferenciado B) la
inmunoexpresion de EGFR fue moderada.

En la figura 10 A) Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado B) la
inmunoexpresion de EGFR fue severa.
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DISCUSION

De acuerdo a la literatura el carcinoma epidermoide es mas frecuente en hombres
en una relacién 2:1, >® sin embargo nosotros encontramos que fue mas frecuente
en mujeres con un porcentaje del 54%, esto puede ser debido a que la mayor
parte de la poblacibn que asiste a la Facultad de Odontologia tanto en
licenciatura como en posgrado, son mujeres. Con respecto a la region anatémica
mas propensa donde se desarrolla el carcinoma epidermoide por lo general
siempre se reporta que es el labio inferior, los bordes laterales de la lengua y el

> sin embargo nosotros encontramos que la localizacién mas

piso de boca;
frecuente del carcinoma en nuestra poblacion fue la encia presentandose en un
porcentaje del 39.6%.

En la revision bibliogréfica que realizamos no encontramos que se hiciera una
comparacion de los sitios de localizacion del carcinoma epidermoide entre
hombres y mujeres, nosotros consideramos importante mencionarlo en esta
discusion. Al comparar la localizacion de los carcinomas entre hombres y mujeres,
encontramos que en las mujeres la regidn anatomica mas afectada fue la encia
con un porcentaje del 44.8%, seguida de la lengua y piso de boca con un 27.5%;
en los hombres la region mas afectada fue la lengua y piso de boca con un
45.8%, seguida de la encia con un 33.3%

En nuestro estudio la mayoria de los casos fueron carcinomas epidermoides bien
diferenciados con un porcentaje del 47.5%, los carcinomas moderadamente
diferenciados se presentaron en un 41.5 % y los pobremente diferenciados en un
14.3%.

Al examinar la expresion de EGFR se pudo observar que algunos carcinomas no
lo expresaron, sin embargo la mayoria de ellos tuvieron una expresion severa. Al
analizar cualitativamente el EGFR observamos que se expresé en el 43.4% de

forma severa, 26.4% moderadamente, 26.4% levemente y fue nula en el 3.8%
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Leonard, Hendler, Christensen, Ulanovsky y cols., reportaron que la expresion
incrementada de EGFR estaba correlacionada con el grado de diferenciacion; la
expresion severa de EGFR ocurria en un grado mayor en carcinomas
epidermoides pobremente diferenciados. Por el contrario nosotros encontramos
que el EGFR se expres6 en menor medida en los carcinomas epidermoides
pobremente diferenciados.

Yamada y cols., encontraron que la expresion incrementada del EGFR en
carcinoma epidermoide bucal estaba relacionado con un carcinoma bien
diferenciado y que en un carcinoma pobremente diferenciado el receptor se
expresaba en menor grado. Al igual que Yamada y cols nosotros encontramos que
EGFR se expreso en mayor medida en carcinomas epidermoides bien
diferenciados y en menor frecuencia en carcinomas pobremente diferenciados. Sin
embargo en los carcinomas moderadamente diferenciados EGFR también se
expreso frecuentemente, la diferencia en la frecuencia de expresion en
carcinomas bien diferenciados y moderadamente diferenciados fue de un caso
Chen y cols., al evaluar la inmunoexpresibn de EGFR con el grado de
diferenciacion reportaron que de los 59 casos de carcinoma epidemoide de boca
que utilizaron para su estudio, el 59% fueron moderadamente diferenciados y
estos tuvieron una mayor expresion de EGFR. Por el contrario en nuestro estudio
del los 53 casos utilizados, el 47.5% fueron carcinomas epidermoides bien
diferenciados y estos expresaron en mayor medida EGFR.

Altuna y cols., no encontraron relacion entre la expresion de EGFR y el grado de
diferenciacion. Al igual que Altuna y cols., nosotros no encontramos relacion con
el grado de diferenciaciéon y la expresion de EGFR.

Nosotros encontramos que los carcinomas epidermoides bien diferenciados
presentaron una expresion severa de EGFR en un 47.8%, moderada 42.8% y leve
42.8%; los carcinomas moderadamente diferenciados se expresaron severamente
en un 43.4%, moderadamente en un 35.7% y levemente en el 50%; los
pobremente diferenciados se expresaron severamente en un 8.6%,

moderadamente 21.4% y levemente 7.1%.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio encontramos que el carcinoma epidermoide fue mas frecuente
en mujeres y el sitio de localizacibn mas habitual de nuestra poblacion fue la
encia. En las mujeres la region anatébmica méas afectada fue la encia y en los
hombres lengua y piso de boca.

Al analizar la expresion de EGFR se pudo observar que la mayoria de los casos
presentaron una expresion severa.

EGFR se expreso en mayor medida en carcinomas epidermoides bien
diferenciados y en menor frecuencia en carcinomas pobremente diferenciados. Sin
embargo en los carcinomas moderadamente diferenciados EGFR también se
expreso, la diferencia en la frecuencia de expresidn en carcinomas bien
diferenciados y moderadamente diferenciados fue de un caso.

No encontramos correlacion entre la expresion de EGFR y el grado de

diferenciacion celular que presentaron los carcinomas epidermoides.
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