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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma escamoso constituye mas el 90% de todos los
canceres orales. Objetivos: 1.- Realizar revision en la literatura de los
elementos mas importantes a tener en cuenta en el estudio histopatolégico
del carcinoma oral. 2.- Reafirmar la importancia del examen macroscoépico
para un correcto estudio histopatolégico. Exposicion breve del tema:
Diferentes factores de riesgo se asocian con el pronéstico de los pacientes
aguejados y son elementos que se deben buscar en el estudio histologico.
Diferentes sistemas de graduacidn se han establecido ante la ineficacia del
grado histolégico para pronosticar la conducta del tumor. El conteo de brotes
tumorales parece correlacionarse mejor con las metastasis regionales y la
recidiva. La importancia de la determinacién de marcadores de trastornos
genéticos y epigenéticos en los margenes quirdrgicos que pudieran incidir en
la prediccion de recidivas. Conclusiones: El estudio histopatolégico debe
basarse en los rasgos que aportan elementos prondésticos y depende de un
correcto andlisis del espécimen quirdrgico. Ante la ineficacia del grado
histoldgico el conteo de brotes tumorales parece tener una buena correlacion
con algunos elementos prondsticos. Los marcadores de trastornos genéticos
y epigenéticos en los margenes quirargicos pudiera disminuir la posibilidad de

recidiva tumoral.
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INTRODUCCION

En la cavidad oral pueden presentarse carcinomas primarios originados en la
mucosa, en las glandulas salivales menores y en los tejidos odontogénicos.
El carcinoma escamoso, que surge del recubrimiento mucoso, constituye mas

del 90 de todos los canceres orales:? y es, junto con el de orofaringe, el



sexto cancer mas frecuente en todo el mundo.® % Por eso nos referiremos

a la histopatologia del carcinoma escamoso.
OBJETIVOS

1.- Realizar una revision en la literatura sobre los elementos mas importantes
del informe anatomopatoldgico con respecto al carcinoma escamoso de

cavidad oral, el mas importante carcinoma de esta region.

2.- Reafirmar la importancia del examen macroscopico para un correcto

estudio histopatologico.

EXPOSICION DEL TEMA

Es necesario enfatizar que “la evaluacibn macroscopica y el procesamiento
de los especimenes quirdrgicos son la piedra angular donde todo diagnéstico

histopatolégico descansa”.®

Los sitios mas afectados en muchas poblaciones son lengua mavil, suelo de
boca y encias constituyendo mas de la mitad de todos los canceres orales.?
Sin embargo, la localizacion del carcinoma escamoso puede variar en
relacion con la etiologia. En Asia meridional, debido a la costumbre de

mascar betel o tabaco, la localizacidén mas frecuente es la mucosa oral.®

Uno de los factores de riesgo asociado al pronéstico en la mayoria de los

tumores es el grado histologico.

El carcinoma escamoso convencional es uno de los carcinomas que, segun
el Colegio Americano de Patologo, “amerita” ser graduado. Los criterios
aceptados por este son dos: el grado de diferenciacion que mas prevalece en
la muestra estudiada o el mayor grado de indiferenciacion encontrado.®
Debido a esto pueden darse dos grados diferentes a la misma muestra por
diferentes observadores. La mayoria de los carcinomas escamosos
convencionales orales son moderadamente o bien diferenciados siendo los

pobremente diferenciados menos frecuentes.®



En el caso del carcinoma escamoso convencional, el grado histoldgico se

correlaciona pobremente con el resultado clinico.?

El carcinoma escamoso convencional bien diferenciado se caracteriza por
nidos, cordones e islas de células grandes con citoplasma rosado, nacleos
redondos, que pueden no ser hipercromaticos. Son prominentes los puentes
intercelulares, las células disqueratésicas y las perlas corneas. El
pleomorfismo celular y nuclear, la hipercromasia nuclear y las figuras
mitoéticas incluyendo las atipicas, es decir los signos de anaplasia, se
incrementan con la disminucion de la diferenciacion. En los pobremente
diferenciados las caracteristicas escamosas pueden ser minimas o estar
ausentes y puede requerirse de estudios especiales como la

inmunohistoquimica.®

Las variantes del carcinoma escamoso no “ameritan” ser graduadas pues

cada una lleva implicita una conducta.®

El carcinoma verrugoso, descrito en 1948 por Ackerman”*® (Tumor de
Ackerman) constituye entre el 2-12% de todos los carcinomas escamosos
orales.” La localizacién en cavidad oral y laringe son las mas frecuentes
para esta variante.* ¥ En el estudio histoldgico la mas importante y tipica
caracteristica del carcinoma verrugoso es la infiltracion de todas las crestas
epiteliales a la misma profundidad formando un borde que empuja. Este
rasgo puede ser utilizado para el diagnéstico con aceptable certeza.” Otras
caracteristicas son la hiperqueratosis en forma de ortoqueratosis, con el

aspecto de “agujas de iglesia” y la ausencia de atipia.”)

En el diagndstico diferencial del carcinoma verrugoso se encuentra la
hiperplasia verrugosa, el papiloma escamoso y el carcinoma escamoso
convencional bien diferenciado. La hiperplasia verrugosa no muestra
infiltracion en la lamina propia comparado con el epitelio mucoso normal
adyacente.!” El papiloma escamoso a menudo se presenta como muchas
proyecciones tipo dedo, largas y finas que se extienden por debajo de la
superficie mucosa.”’ El diagnéstico del carcinoma verrugoso puede ser

extremadamente dificil y requerir maltiples biopsias por varios afios. Un



adecuado material de biopsia es critico para la interpretacion y deberia incluir

interfase epitelio-estroma.®”

El carcinoma cuniculatum fue descrito por primera vez en el pie, en 1954 por
Arid et al. y en cavidad oral por Fliegar and Owanski en 1977. El sitio méas
frecuentemente reportado es la encia de la mandibula. La invasion 6sea es el
sello de esta variante. Histolégicamente muestra la presencia de criptas
llenas de queratina, revestidas por epitelio escamoso estratificado con atipia
minima. %

El carcinoma escamoso acantolitico o pseudoglandular o adenoide se
observa mas frecuentemente en el borde bermellén del labio inferior,"® zona
expuesta al sol donde puede presentarse una queilitis actinica.
Histologicamente la porcidn superficial del tumor recuerda al carcinoma
escamoso convencional pero en la profundidad se observan estructuras tipo
glandulas revestidas por una u dos capas de células cuboides con
pleomorfismo nuclear, hipercromatismo y figuras mitéticas. Células
disqueratésicas acantoliticas dispersas son evidentes en tales focos.® 1 E|

estroma fibroso revela elastosis solar ademas del infiltrado inflamatorio.®

El carcinoma basaloide es mas frecuente en las vias aerodigestivas

superiores en epiglotis, seno piriforme y base de lengua.*?

El carcinoma linfoepitelial se considera raro en cavidad oral.*®

Tampoco predicen adecuadamente la conducta de un carcinoma escamoso
en la cavidad oral el estadiamiento TNM que en su ultima edicién incluy6 para
esta localizacion la profundidad de invasion. Carcinomas escamosos
evaluados como estadios tempranos por el TNM (T1 o T2 NO MO) muestran

en la practica, diferente comportamiento.®®

Otros factores de riesgo asociados con un peor prondstico son la invasiéon
perineural, la invasion linfovascular, el patron de invasion no cohesivo, la
profundidad de invasién y la displasia de alto grado en los margenes

quirtrgicos.®®



Broders en 1920 establecié un sistema de graduacion para el carcinoma
escamoso de labio teniendo en cuenta solo el por ciento de células
indiferenciadas para establecer sus cuatro grados: bien diferenciado (menos
de 25% de células indiferenciadas), moderadamente diferenciado (menos del
50% de células indiferenciadas), poco diferenciado (menos del 75% de
células indiferenciadas) e indiferenciado (mas del 75% de células

indiferenciadas).®

Anneroth en 1987 tuvo en cuenta la queratinizacion, el pleomorfismo nuclear,
el conteo de mitosis en todo el ancho del tumor, y el patron de invasion,
la profundidad de la misma y el infiltrado linfoplasmocitario en el borde mas

invasivo.®®

En 2010 Chang et al modifican la clasificacion de patron de invasion
originalmente introducida por Jakobbson y mas tarde definida por Bryne
(1992),%9 que simplifica el de Anneroth,** llevando al denominado “Invasive
Pattern Grading Score” inspirados en el sistema de graduacion “Gleason” del
adenocarcinoma acinar de préstata donde se suma el valor de los dos

patrones de invasion mas prevalentes.®®

Entre los sistemas de graduacion histolégicos del carcinoma escamoso de
cavidad oral, el modelo de “Riesgo Histolégico” de Brandwein-Gensler es el
mas popular.®” Fue validado en 2010 para predecir el riesgo de recurrencia
Iocorregional.(”) En el modelo de “Riesgo Histologico” el tumor se categoriza
de acuerdo a un nivel de riesgo basado en una puntuacion (0, 1 o 3) de tres
variables las que incluyen el peor patrén de invasion, la respuesta linfocitica
en la interfase huésped-tumor y la invasion perineural. Establecieron 5
patrones de invasion: frente amplio que empuja, como dedos, islas de mas de

15 células, islas de menos de 15 células o sueltas y tumor satélite.®*”



Figura 1: Frente de invasion tumoral, patrén Il Brandwein-Gensler.

Fuente Biopsias INOR, Cuba

Figura 2: Frente de invasion tumoral, patrén IV Brandwein-Gensler.

Fuente Biopsias INOR, Cuba



Figura 3: Infiltracion perineural de nervios menores de 1 mm.

Fuente Biopsias INOR, Cuba

Los “brotes tumorales” son un factor independiente de prondstico adverso en
el cancer colorectal y consisten en células sueltas o grupos de menos de 5
células en el frente de invasion.®® La ITBCC 2016 recomienda el método
para obtener el indice de “brotes tumorales” y asumir tres categorias: de 0-4
brotes (baja); de 5-9 brotes (intermedia) y 10 o mas (alta).™® Los brotes
tumorales pueden predecir las metastasis en ganglios linfaticos y medir la
sobrevida en pacientes con cancer de lengua *® y en cancer oral en
general.*® Los BT representan en la histologia la transicion epitelial-
mesenquimal, definida en 1987 por Jass, un evento indispensable para la
invasion del estroma y la metastasis.®”

Figura 4: Brotes tumorales (flechas rojas) y borde del tumor (flecha azul).
Fuente Biopsias INOR, Cuba



La profundidad de invasion fue incluida en la evaluacion histolégica del tumor
de cavidad oral por el patélogo (pT) a partir de la 8% edicion del Manual de
Estadiamiento de Cancer del “American Joint Committee on Cancer” (AJCC)
y no es sindénimo de grosor o ancho del tumor. Se determina creando una
linea horizontal a lo largo de la membrana basal de la mucosa escamosa
adyacente y luego se extiende desde esta una vertical hasta el sitio de mayor
invasion.®® 2%

Los méargenes o bordes de seccidn quirtrgicos son todos los tejidos que han
sido separados del paciente por el cirujano. Se pueden dividir en histolégicos

y moleculares.®

Los histologicos segun “The UK Royal College of Pathologist” deben ser
evaluados en todo su grosor y se subdividen en: limpios (negativos), cuando
la distancia del borde de seccion al tumor es mayor de 5 mm; cercano
cuando esta entre 1-5 mm y positivo cuando es menor de 1 mm. Looser et al.
sugiere clasificar como borde quirtrgico positivo aquel con tumor a 0.5 mm o
que llega al borde o con displasia o con carcinoma in situ.”®) Los bordes
moleculares son aquellos en los cuales el estudio histolégico no muestra
evidencia de lesion pero si se muestran alteraciones genéticas a través de
diferentes marcadores que pueden llevar a la transformacion neoplasica y por
ende a la recurrencia.®) Las tasas de recurrencia se encuentran entre 10-
30% aun si los bordes de seccién se han considerado histolégicamente
limpios (negativos).®” Analisis moleculares de los margenes de carcinomas
escamosos orales fueron reportados por primera vez en 1953, con la
observacion de que tejidos histolégicamente normales albergan poblaciones
clonicas de células con cambios premalignos denominado “campo de
cancerizacion”.®) Muchos estudios han intentado identificar marcadores
moleculares de recurrencia loco-regional de muestras pre o postoperatorias
pero ninguno de ellos ha exhibido resultados consistentes con especificidad y
sensibilidad propia de los marcadores.®? Estudios previos han sugerido la
presencia de alteraciones epigenéticas en la mucosa adyacente al tumor
primario, antes del inicio del fenotipo maligno lo que es invisible al examen

histopatolégico.®? Sin embargo la mayoria de estos estudios se han limitado



a analizar regiones promotoras de genes relacionados con la

carcinogénesis.?

Los tumores con patron de invasion en nidos y cordones requieren margenes

méas amplios que los que crecen en un amplio frente que empuja.®

Por ultimo, los especimenes de carcinomas escamosos de cavidad oral
pueden incluir diferentes tipos de disecciones de cuello para el estudio de los
ganglios y descartar o corroborar la existencia de metastasis. Son variables a
tener en cuenta para la categoria N en el estadiamiento TNM por el patélogo
(pN) el numero de ganglios metastasicos, el tamafo de la metastasis, la

lateralizacion del ganglio metastasico y la extension extracapsular.

Extension extracapsular “patologica” (pENE) se define como la extension de
la metastasis del carcinoma desde el interior del ganglio linfatico y a través de
la capsula fibrosa al tejido conectivo que lo rodea independientemente de la
presencia de reaccion del estroma.®") El carcinoma metastasico que afine la
capsula sin romperla no constituye extension extracapsular.Y Un rasgo
adicional de extension extracapsular seria indicar si la extensién es minima o
amplia. Patol6gicamente se define como una minima la extensién de menos
de o igual a 2 mm fuera de la capsula mientras la amplia es aguella mayor de
2 mm o la que puede ser determinada en el examen macroscépico.® Una
extension extracapsular amplia también incluye depdésitos de carcinoma en

los partes blandas sin evidencias de arquitectura ganglionar.?

CONCLUSIONES FINALES

Todo estudio histopatoldgico de neoplasias malignas debe basarse en los
rasgos que aportan a los médicos de asistencia elementos para intentar
establecer una conducta terapéutica y predecir el prondstico y este a su vez
depende de un correcto analisis del espécimen quirurgico. Especificamente
en el carcinoma escamoso oral ante la ineficacia del grado histologico para
estos fines se han desarrollado multiples sistemas y entre el conteo de brotes
tumorales parece tener una buena correlacién con el prondstico. La

determinacion a través de marcadores de trastornos genéticos y epigenéticos



en los margenes quirargicos pudiera disminuir la posibilidad de recidiva

tumoral.
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