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INTRODUCCION

La incidencia del carcinoma epidermoide en Ia cavidad bucal, se ha
incrementando, en todo el mundo, representa al rededor del 4% de la incidencia total
de cancer en hombres y 2% en mujeres. ™

En contraste con ofras neoplasias mafignas el prontstico del cancer oral v
bucofaringeo no ha avanzade mucho en las ditimas décadas. Los que han sobrevivido
al tercer afno de esta seria enfermedad, son aproximadamente el 50% de los
pacientes,"*"

El prondstico para esté tipo de pacientes es dificil de predeterminar. Es por eso
que se necesita que se realicen muchos estudios sobre prondsticos reales que puedan
ayudar al clinico en las decisiones para los tratamientos  adecuados.'®

El sistema TNM, los criterios de Jackobsson v la escala de Karnofsky han sido
utilizados para el prondstico del carcinoma epidermoide, que en ocasiones no han sido
suficientes para un prondstico Gptimo,>* por esto es que se necesitan factores de
pronéstico suplementario.’

Estudios recientes sugieren que las caracteristicas moleculares y morfoldgicas
en ef area del frente invasivo del carcinoma pueden reflejar mejor un pronodstico que

otras partes del tumor y ser un método suplementario,”® %'

die



CARCINOMA EPIDERMOIDE

Es una neoplasia maligna epitelial que se origina en ia superficie del epitelio con
células escamosas o de diferenciacion epidermoide. Representa aproximadamente ef
3% de todas Ias neoplasias de cabeza y cuello y el 1% de todas las neoplasias
malignas. Se considera el tipo de neoplasia epitelial mas comdn en esta region, en la
que afecta mas a varohes que a mujeres entre la sexta y séptima décadas de ia vida.>?

El carcinoma epidermcide de cavidad bucal representa el 4% de todos los
tumores malignos que ocurren en cabeza y cuello, y de éstos el 90% corresponde a este
tumor. La proporcidn entre hombres y mujeres aumenté de 3:1 a 2:1. Se cree que este
cambio se relaciona con aumento en el nimero de mujeres fumadoras y a sus mayores
expectativas de vida.>*

Se ha mostrado excesivo riesgo de muerte entre los hombres comparado con
los pacientes femeninos. A pesar de mejor irradiacion y de cirugia mas sofisticada, Ia
sobrevivencia a 5 afios en carcinoma epidermoide de cabeza y cuello es de 50%-60%

para enfermedad local y 30% para pacientes con envolvimiento regional.a"“

ETIOLCGIA - El tabaco es el mas importante de los factores que contribuyen en
la etiologia del cancer bucal. Todas las formas de inhalacion de humo de tabaco, asi
como el consumo de tabaco masticable, se relaciona con esta enfermedad.>®

E! consumo de alcohol al parecer aumenta el riesgo de presentar Ia
enfermedad, pero es muy dificil la identificacion del alcohol como factor carcinégeno, ya

que casi todos los pacientes con cancer bucal presentan ambos habitos. 2 ®(tabla 1)

[w]



FACTORES ETIOLOGICOS ASOCIADOS AL CARCINOMA EPIDERMOIDE

TABACO INFECCION

Cigarros virus papiloma humano

Puros virus Epstein — Barr

Pina virus de inmuno deficiencia humana
Polvo candida albicans

Masticable treponema pallidium

CONSUMO DE ALCOHQL IRRITACION CRONICA
RADIACION

Tabia 1. Sapp.

LOCALIZACION E INCIDENCIA.- Considerando todos los sitios anatémicos de

la cavidad bucal el labio inferior (fig. 1) es el sitic mas frecuente seguido por el borde

lateral de la iengua (fig. 2).

El orden de frecuencia con que se presenta en Cavidad bucal es el siguiente:

Carcinoma de labio: representa 40% de todos los carcinomas

Carcinoma de lengua: representa 25% de todos los carcinomas.

Carcinomas de piso de boca: representa 20% de todos los carcinomas

Carcinoma de encia; representa 6% de todos los carcinomas.

Carcinoma de paladar duro y blando (incluyendo fa Gvula): representa del

5 al 6% de todos los carcinomas.

Carcinoma de amigdala: representa 5% de todos los carcinomas.

Carcinoma de mucosa bucal: representa 2% de todos los carcinomas.®

Fig. 1 Cebalios

Fig. 2 Ceballos
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HISTOPATOLOGIA.

Por lo general, muestran células epiteliales que presenta grados variados de
displasia (tabla 2 fig. 3 - 8) que invaden a las estructuras adyacentes formando
pequefios nidos de células, que potencialmente pueden erosionar vasos linfa.ticos y
sanguineos ocasionando metastasis (fig. 9 — 10). Las variaciones histologicas estan
relacionadas con el grado de diferenciacién que presentan las células. Los tumores que
producen cantidades significativas de queratina son considerados bien diferenciados (fig.
11). Los tumores que producen poca o nula cantidad de queratina, pero en los cuales es
posible reconocer céluias escamosas se consideran moderadamente bien diferenciados.
Los tumores que no producen queratina y las células de estos son poco semejantes a
células epiteliales escamosas, se consideran poco diferenciados®?

En general los carcinomas de labio inferior son bien diferenciados y los del
borde lateral de la lengua moderadamente bien diferenciado. Al rededor de los nidos de
células tumorales se puede encontrar una reaccién inflamatoria importante, en la que
pueden observarse gran niimero de linfocitos, macréfagos y plasmocitos. 2

En raras ocasiones en el carcinoma de células escamosas puede encontrarse
una proliferacion de células que pueden confundirnos con un sarcoma, en esfos casos
s& puede utilizar inumohistoquimica antigenos de queratina y microscopia electronica
para reconocer tonofilamentos intracelulares y desmosomas de uniones celulares

epiteliales.”



PARAMETROS DE DISPLASIA EPITELIAL

=9

. Pérdida de ia poiaridad de ias céiuias basales.

2. Presencia de mas de una capa de células de aspecto basaloide.

3. Mayor relacién entre nicleos y citoplasma. (fig. 4a)

4. Papilas de la rete en forme de gotas.

5. Estratificacidn irregular del epitelio.

6. Excesiva cantidad de figuras mitéticas. Pueden encontrarse

algunas mitosis anormales. (fig. 4b y 4c)

7. Presencia de figuras mitéticas en la mitad superficial del epitelio.

8. Pleomorfismo celular. {fig. 3¢)

w

. Hipercromatismo nuclear. (fig. 3b)

10.Ndcleos prominentes. (fig.3a)

11.Menor cohesion celular.

12.Queratinizacioén de células aisladas o de grupos celulares en el

estrato de células espinosas.

13. Poiquilocarinosis (fig. 5)

Tab. 2. Pindborg




Fig.3 a

Fig. 5 Sapp



Fig. 6 Displasia leve {Sapp)

Fig. 7 Displasia Moderada (Sapp)

Fig. 8 Displasia Severa (Sapp)
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SISTEMA TNM

El sistema mas utilizado para determinar el prondstico y clasificar la etapa
evolutiva del carcinoma epidermoide en cavidad hucal, a fin de unificar los criterios
clinicos, es el TNM, donde la T corresponde al tamafio del tumor primario, la N es una
estimacion de las metastasis regionales a ios ganglios linfaticos y M es una

determinacion de las metastasis a distancia (fig. 12 — 14).347

Fig. 13 Sapp

Fig. 14 Metastasis ganglionar
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Desde que se publicé en 1968, el sistema TNM ha sido adoptado en numerosos
paises por muchos clinicos, investigadores y estadistas, posibilitandose asi el
intercambio de informacién entre los centros terapéuticos.

La Union internacionai Contra ei Cancer, 1974 declara los siguientes objetivos dei

sisterna TNM.*

1. Ayudar al clinico a planificar el tratamiento.

2. Dar alguna crientacion sobre el prondstico.

3. Contribuir a la evaluacién de los resultados del tratamiento.

4, Facilitar el intercambio de informacion entre los centros de tratamiento

5. Contribuir a la constante investigacién del cancer humano.*

~ND
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A continuacion se consignan las reglas para aplicar el sistema TNM.

T - TUMOR PRIMARIO

Tis — Carcinoma in situ
T, ~ sin evidencias de tumor
Ty - Fumor de menos de 2 cm de diametro
T2- Tumor de 2 a 4 cm de diametro
T; - Tumor mayor de 4 cm de diametro

T4 - Tumor que invade estructuras contiguas

N — GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

N, - Ganglios no palpables
N, - Ganglios Ipsolaterales palpables
N; - Ganglios contralaterales o bilaterales

N; - Ganglios palpabies fijos

M — METASTASIS A DISTANGIA

M; — No hay signos de metastasis a distancia

M1 - Existen metastasis a distancia

23,4




SISTEMA DE ETAPAS

Etapa |

Etapa H

Etapa I

Etapa IV

T1 No Mo

T2Np M

T3sNo M
T+ Ny Mo
T2N My
Ts Ny M

T: N2 M,
T N2 M,
Ts N2 M,
Ti N3 M,
T2 N; M,
Ts N3 Mg
Ts No M,

Cualquier paciente con M,

—

—



ESCALA DE KARNOFSKY

Esta escala se utiliza para permitir una estimacién precisa del estado y
pronastico del paciente, durante su padecimiento, ayudando a deteminar los cuidados
que requieren.'’

Capacidad para mantener en 100 Normal, sin evidencia de
actividad normal, sin necesidad enfermedad.
de cuidados especiaies.
90 Capacidad para mantenerse
en actividad normal; signos
menores de enfermedad.

80 Actividad normal con
esfuerzo, algunos signos de
enfermedad.

Incapacidad para trabajar; 70 Cuidarse por si mismo,
capacidad para vivir en casa incapacidad para
Necesita cuidados de otras mantenerse en actividad
personas y una cantidad normal o para trabajar.
variable de asistencia.

60 Requiere de cuidados
ocasionales sumamente
necesarios.

50 Requiere asistencia

considerable y cuidados
médicos frecuentes.

incapacidad de cuidarse porsi 40 Invalidez: requiere
mismo; requiere cuidados asistencia y cuidados
en Instituciones o de especiales.
Hospitales.

30 Varias complicaciones, se
indica hospitalizacion
aungue la muerte no es
inminente.

20 Muy enfermo, es necesaria
la hospitalizacién, es

necesario tratamiento eficaz
que sirva de apoyo.

10 Complicaciones que pueden
progresan rapidamente y ser
Fatales.

0 Muerte




adoptado y modificado dos escalas de Karnofsky.®

En estd escala se expresa el estado del paciente para su

desempefio, desde lo normal 0, a lo méas anormal 4.%""

Grado

Gran actividad, posibilidad para mantenerse en
todas las actividades previas a la enfermedad sin
restriccion (Karnofsky 90-100)

Restricciones en actividades fisicas extenuantes
pero ambulatorias y capacidad para salir a trabajar
ligeramente o mantenerse sedentario. Por ejemplo,
trabajos ligeros en casa o trabajos de oficina.
(Karnofsky 70-80)

Competente dentro del limite de cuidarse por si
mismo, confinado a una cama o silla 50%,
(Karnofsky 30-40)

Completamente incapacitado. No puede mantenerse
con sus propios cuidados. Totalmente confinado a
cama o silla. (Karnofsky 10-20)

-
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En 1973

Jacokbsson desarrollo un sistema mulfifactorial de gradificacion

histélogica con el propdsito fundamental de obtener una evaluacién morfolégica mas

precisas. La cual se ha probado, que tiene un gran valor de pronostico, en muchos

5

Criterios de Jackobsson

Factores intrinsecos de la neoplasia

* Grado de queratinizacion,

+ Polimorfismo nuclear.

¢ N{mero de mitosis.

Grado de
queratinizacion

Polimorfismo nuclear

Namero de mitosis (en
10 campos de gran
aumento)

|.-Neoplasia con

|.Mas del 75% de las

I. 0-1 mitosis

queratinizacion células son

mayor de 50 Maduras.

I.-Neoplasia ll. Moderado il. De 2-3 mitosis
moderadamente polimorfismo, del 50

diferenciada con

al 75% son células

queratinizacidon que maduras
oscila entre un 20 a
un 50%
ll.-Minima lil. Abundante lll. De 4-5 mitosis
queratinizacion, de 5 || polimorfismo nuclear,
a10% del 25 al 50% son

células maduras.

iV.-Minima o nula
queratinizacion
individual.

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

IV. Mas de 6 mitosis




Factores relacionados entre huésped y tumor

+ Patron de invasion.

+ [Estado de invasidn tumoral,

¢ infiltrado linfoplasmocitario.

Patron de invasion

Estado de invasion
tumoral

Infiltrado
linfoplasmocitario

I. Areas o mantos
soblidos de células con
bordes definidos o de

tipo empujante.

I. In situ o invasién
cuestionable.

I. Infiltrado
abundante de
linfocitos o de
células plasmaticas
en estrecha
relacion con las
células tumorales.

Il. Neoplasias con

infiltracién en
cordones sélidos,
bandas o listones.

II. Invasion hasta la
lamina propia.

It. Infiltrado
moderado.

lil. Grupos pequefios
0 cordones delgados
no mayores de 15
células.

IH. invasion por
debajo de la lamina
propia. En areas
adyacentes de
musculo, tejido de
glandulas salivales
y periostio,

lll. Infiltrado ligero.

V. Marcada invasidn
estromica
individual o en
grupos menores de
15 células.

V. Invasidén a través

del hueso o invasién

profunda de planos
musculares.

V. Infiltrado nulo.

Estos parametros se deben evaluar en las biopsias y espécimenes quirargicos.

Los resuitados demuestran sobrevida a 5 afios del 35% para pacientes con neoplasias

i5



cuya suma fue menor de 13 puntos, de 65% para neoplasias entre 13 y 16 puntos y de
44% para pacientes con neoplasias con un puntaje mayor de 16.°

Cuando un paciente presenta metastasis loco-regionales o ha distancia queda
fuera de estd valoracion histopatologica en el momento del estudio de la biopsia o
espécimen quirurgico.® "

Muchas variantes del sistema de Jackobsson han sido publicadas; Anneroth
revisando trabajos previos, redefinio los criterios de gradificacién y recomienda que
consista en 6 facetas.?

-Grado de queratinizacion
- Poiimorfismo nuclear

- Ndmero de mitosis

- Modelo de invasion

- Presentacion de invasién
- Infiltracion linfoplasmatica

Todas las facetas son graduadas en las partes mas pobremente diferenciadas
de jos tumores, cada faceta morfolégica se gradifica de 1 a 4y un total de malignidad
es la suma de la puntuacion. Una aita puntuacién indica un pobre pronéstico.®

Las desventajas de este sistema son, que de alguna manera puede ser
complicado, lleva tiempo y las evaluaciones de algunas facetas son dependientes de
una larga y representativa muestra.®

Ahora en estudios recientes se ha observado a las céluias invasivas profundas
de los tumores que histologicamente aparecieron menos diferenciadas que las células
en las partes mas superficiales. Es por eso que se ha desarrollado una modificacion a la
gradificacion de malignidad, sélo en los margenes invasivos (gradificacion de células
invasivas).®

Esto ha mostrado ser de alto valor de pronéstico independiente, en andlisis

multivariados de grupos con carcinoma epidermoide.1
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EL FRENTE INVASIVO DE UN CARCINOMA
COMO UNA IMPORTANTE AREA PARA EL
PRONOSTICO.

Los patdiogos han observado durante décadas, gue la morfoiogia celuiar de ia
parte invasiva de una neopiasia maligna es diferente a las areas centrales o superficiales
del tumor. Este fendmeno se cbserva frecuentemente en los carcinomas de células
escamosas, melanomas, y varios  adenocarcinomas (géstricos, colo-rectales y
prostata).” '

Varios procesos que incluyen la presencia aberrante de moléculas de adhesién:
cadherinas, integrinas, CD44, lamininas, tenacinas y oligosacaridos; aumento de la
presencia de enzimas proteoliticas; aumento en la proliferacion de moléculas como los
organizaderes de regiones nucleolares (NORs); incremento de la angiogenesis y

alteraciones en la diferenciacién celular son generalmente diferentes en el frente

invasivo en comparacion con otras partes de! tumor. (figura 15)

S M
Epitelio Nomal | Supericie del Ca’rcmom?‘

"'\-_fW\_.

——

Prollferacléri Diferenmactén;

Adhesin cefular

Wigracion celutar f

Protechisis ’ Angiogenesis 1‘

Matriz de adhesién celuWart ‘ FRENTE INVASVO Respuesta inmune ’ ;
Fig. 15 Bryne
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Estudios recientes sugieren que tanto ias células del tumor como las del drea de
interaccion entre el huésped y el tumor, creados al final del frente invasivo proporcionan
! Lt iz Act 1.89.10
a mejor informacion para un prondstico.

Bryne y col. Recomiendan considerar cuatro caracteristicas morfoldgicas en el
frente invasivo (fig. 16 y 17): 1) grado de queratinizacién 2) pleomorfismo nuclear

3} patrén de invasion y 4) la respuesta inflamatoria. La puntuacion para cada parametro

es sumada para un total, en ei cudl entre mas aito sea, peor es el pronéstico.(tabla 3).

Fig. 17

—
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CARACTERISTICAS PUNTUACION
MORFOLOGICAS 1 2 3 4
GRADO DE ALTA MODERADA MINIMA NULA
QUERATINIZACION | 50% delas | 20 a 50 % de 5a20%de | 0a5%delas
ceélulas tas células las células células
POCO MODERADO | ABUNDANTE EXTREMA
POLIMORFISMO >75% de 50a75%de | 25a50%de 0a25%
NUCLEAR celulas células céiuias de células
maduras maduras maduras maduras
PATRON DE BORDE INFILTRACION | INFILTRACIO EXTENSA
INVASION INFILTRADO DE NCELULAR | DISOCIACION
BIEN CORDONES DE DE CELULAS
DELIMITAD BANDAS Y PEQUENOS ISLADAS
O FILAMENTOS | GRUPOS DE
CORDONES
RESPUESTA MODERADA NULA
INFLAMATORIA SEVERA LEVE

Tabla. 3 Bryne

El IFG es una modificacion y simplificacion del sistema de gradificacién
muitifactorial propuesto por Anneroth et al (1987) para el cancer de cabeza y cuello y Ia
gradificaciéon usada por Stendaht et al (1983) para el scc cervico-uterino.’

La gradificacion usada por patbélogos normalmente se realiza en cortes
histologicos tefiidos con H & E. Los cortes sin tejido conjuntivo subyacente no pueden
ser clasificadas. Los clinicos han recomendado hacer biopsias dentro de la zona de
transicion subyacente al estroma. No obstante que en ocasiones la biopsia de los
especimenes son pequefias y posiblemente los menos representativos, el IFG puede
realizarse en un 85% aproximadamente de fos casos y ser un prondstico de gran vaior.
9.8,13

En contraste con otros sistermnas previos de gradificacion, las caracteristicas de
las células del tumor y las células huésped se graddan solamente en 1z interfase del

tumor-huesped. Las caracteristicas morfoldgicas registradas en el frente invasivo,
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probablemente reflejan eventos biocldgicos importantes dentro de las células dei tumor y
el microambiente. "°

Todos los estudios donde se ha usado el sistema IFG sobre carcinoma de
células escamosas han demostradc ese gran valor de pronosticar, y que es un
suplemento significativo para el sistema del TNM. Bryne y sus colaboradores
demuestran en cuatro estudios, que la gradificacion del frente invasivo es un factor
significativo de pronodstico en analisis multivariados de carcinoma epidermoide en
cabeza, cuello y cervico- uterino. En la mayoria de esos estudios el IFG ha demostrado

ser el prandstico de mayor valor que otros parametros clinicos y moleculares.'®’

VENTAJAS Y DESVENTAJAS.

Las principales ventajas con el sistema IFG son que se pueden usar las
secciones de rutina, ya que es una meétodo muy facil, econdémico y no necesita de equipo
nuevo, sdlo es necesario un pequefio entrenamiento para aprender el sistema.

El problema mayor para muchos sistemas de gradificacion histopatologica es la
discordancia entre los patologos al observar el espécimen . Actualmente debemos
aceptar el hecho de que ios clinicos y los patdlogos no han terminado de ponerse de
acuerdo en la clasificacion de los tumores individuales y de especimenes patoldgicos

propios a la inherente subjetividad de los sisternas.



CONCLUSION

-

Los sistemas de TNM, Jackobsson y Karofsky han sido de utilidad para el
prongstico de pacientes con carcinoma epidermoide en cavidad bucal, pero en
ocasiones no han sido suficientes para dar un pronéstico 6ptimo, es por eso que
estudios recientes han propuesto un nuevo sistema que ha resultado ser de gran valor
pronéstico , el cual se basa en la interpretacion de las caracteristicas morfologicas del
frente invasivo (IFG). Esta morfologia del frente invasivo refleia muchas interacciones

moleculares, las cuales son cruciales para ia progresién del carcinoma.

El nuevo pronédstico es semejante a cualquier otro enfocandose, sélo sobre el
frente invasivo. El valor del prondstico del sistema IFG a sido comparado con los
sistemas de gradificacion tradicionales usados y esto concluye, que el IFG es superior
en la gran mayoria de los casos. El IFG ha demostrado ser de gran valor para establecer
un pronéstico y complemento para los demas sistemas vy existe suficiente evidencia
para proponer la intraduccidn de futuras pruebas clinicas.

Se sugiere que los diferentes sistemas de prondstico, se han utilizados de
manera conjunta, para una mejor valoracién del paciente, encaminado a determinar un
mejor tratamiento y mejorar la calidad de vida de este.
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SESTI AN CARA PRON e c :

GLOSARIO
BASALOIDE.- Semejante a las células basales de la piel.
CARCINOMA. - Neoplasia maligna de crigen epitelial.

DISPLASIA.- Alteracién de la forma, las dimensiones y la organizacion de células

adultas.

NEOPLASIA - Es una masa anormal de tejido cuyo crecimiento excede de los tejidos
normaies, que no esta coordinade con estos mismos y que persiste en la misma
manera después de cesar el estimulo que desencadeno el cambio.

METASTASIS.- Transferencia de una neoplasia maligna de un érgano a otro, no
directamente relacionado con ella. Son implantes tumorales separados de! tumor
primario.

PLEOMORFISMO .- Adopcion de varias formas distintas por un organismo o especie.
POIQUILOCARINOSIS .- Divisién del nucleo, sin division del citoplasma.

SARCOMA - Negplasia maligna de origen mesenquimatoso.

ANGIOGENESIS.- Neoformacion vascular.

22
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