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RESUMEN
Introduccién: El pronéstico de pacientes con carcinoma de células escamosas (CEC)
de la cavidad oral con presencia de invasidn dsea continua sombrio. El patrén de
invasién 6sea puede ser usado como indicador de agresividad y correlacionado con el
comportamiento clinico del tumor.
Objetivo: Evaluar los patrones histopatoldgicos de invasién 6sea en pacientes con CEC
de la cavidad oral y correlacionarlos con la tasa de sobrevida.
Materiales y métodos: La muestra fue constituida por 62 pacientes con presencia
de CEC en la cavidad oral e invasidn 6sea. Las caracteristicas epidemioldgicas e
histopatoldgicas fueron tabuladas y analizadas. Los Test Chi- cuadrado y exacto de
Fischer fueron empleados para verificar las asociaciones estadisticas entre los datos.
Resultados: Fueron afectados mas hombres en la quinta década de vida y observada una
fuerte asociacién con tabaquismo y etilismo crénico. Fueron relatadas muertes en 58%
de los pacientes, en un periodo de 5 afos. El patrén histolégico mas prevalente fue el
infiltrativo, asociado a menores tasas de sobrevida.
Conclusién: El andlisis del patrén histopatoldgico de los CEC de la cavidad oral, puede
ser usado como factor prondstico auxiliando en la decisién del abordaje del tratamiento
oncoldgico.
PALABRAS CLAVE: Céncer oral++ Carcinoma de células escamosas++ Patologia.
SUMMARY
Introduction: Prognosis for patients with squamous cell carcinoma (SCC) in oral
cavity with bone invasion presence is concerning. Bone invasion patterns can be used to
indicate aggressiveness and can be correlated with tumor clinical behavior.
Objective: To evaluate bone invasion histopathological patterns in patients with oral
cavity SCC and correlate them with the survival rate.
Materials and methods: 62 patients with presence of SCC in the oral cavity as well
as bone invasion were recruited for this study. Epidemiological and histopathological
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characteristics were tabulated and analyzed. Fischer’s Square and Exact Tests were used
to verify any statistical associations between the data.

Results: More men were affected, especially in the fifth decade of life, and a strong
association with smoking and chronic alcoholism was observed. Deaths were reported
in 58% of patients, over a period of 5 years. The most prevalent histological pattern was
the infiltrative, associated with lower survival rates.

Conclusion: An analysis of the histopathological patterns of oral cavity SCC can be
used as a prognostic factor thereby assisting with the decision of which oncological
treatment approach to use.

KEYWORDS: Oral cancer, Squamous cell carcinoma, Pathology.
INTRODUCCION

El carcinoma de células escamosas (CEC) es el mds comun de los
tumores de cabeza y cuello y presenta una tasa de sobrevida de 5 afios en

aproximadamente 50% de los pacientes 12 Tiene unaincidencia mayor en
hombres y se encuentra entre las 10 neoplasias mas comunes en el mundo

3, La asociacién entre tabaquismo y etilismo crénicos son los factores de
riesgo mds comunes >,

La invasiéon de estructuras dseas, en general, ocurre en fases mas
avanzadas de la neoplasia, empeorando el estadio del tumor y exigiendo
grandes resecciones quirtrgicas. Este tipo de tratamiento conlleva a

defectos estéticos y funcionales, asi como a fuertes impactos psicoldgicos

y sociales afectando la calidad de vida 56,
A pesar de los avances terapéuticos en los tltimos afos, muchos
pacientes aun tienen una respuesta desfavorable al tratamiento y

presentan altas tasas de recidiva ’.

Los tumores que se localizan en la encia, la regién retromolar, el piso de
boca o el paladar, tienen una mayor proximidad anatémica con el hueso,
lo que facilita su diseminacién. Cuando el tumor entra en contacto con la
estructura dsea, es considerado T4 segtin la clasificacién propuesta por la

Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ®. Algunos autores cuestionan
esta clasificacién basandose en estudios que indican que solo la invasién
dseaa nivel medular estd relacionada con recidivas y tasas de supervivencia
més bajas (9.1011,12)

El patrén de invasién dsea de los tumores puede ser dividido en tres
tipos: erosivo, infiltrativo y mixto 13 El patrén erosivo representa un
frente de invasién de tejido dseo bien definido, con presencia de actividad
osteocldstica y fibrosis, a diferencia del patrén infiltrativo, caracterizado
por conjuntos de células tumorales formando nidos y proyecciones
que penetran los sistemas de Havers. Algunos autores relatan un peor
prondstico para el patrén de invasién 6sea infi Itrativa, sin embargo, los
informes de este fenémeno atin son bastante escasos en la literatura 1% 15).

Las tasas de mortalidad y morbilidad relacionadas con el tratamiento
de pacientes con CEC de la cavidad oral son extremadamente altas. Los
patrones de invasién 6sea, su relacion con la evolucién de la enfermedad

y su asociacion con la tasa de supervivencia siguen siendo factores que
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merecen mds atencién y un mayor numero de estudios, siendo este el
principal motivo para la realizacion de este trabajo.

MATERIALES Y METODOS

Fueron seleccionados todos los casos diagnosticados con carcinoma de
células escamosas de cavidad oral operados en el servicio de Cirugia de
Cabeza y Cuello del Hospital de las Clinicas, de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Sio Paulo (HC-FMUSP) entre los afios 2006
y 2015, totalizando 493 pacientes. 170 fueron clasificados como T4
y 130 presentaron invasién 6sea, segun los informes de los exdmenes
anatomopatoldgicos de las muestras.

Las liminas de las piezas quirtrgicas de los 130 casos seleccionados,
fueron tenidas con hematoxilina-eosina y examinadas en la totalidad de
sus cortes por dos observadores previamente calibrados. Fue usado un
microscopio éptico (Olympus) sobre un foco fijo y con claridad de campo
y se realiz6 un analisis cualitativo para observar la presencia histoldgica
de invasién dsea, totalizando una muestra de 62 casos después de la
aplicacién de este criterio.

Los 62 casos fueron clasificados histolégicamente segun el patrén
de invasién 4sea predominante (infi ltrativo o erosivo), también fue
observada la presencia de invasién perineural y angiolinfaticay el grado de
diferenciacién tumoral (bien diferenciado; moderado; poco diferenciado;
indiferenciado).

Los datos clinicos y epidemioldgicos como sexo, edad, sitio primario
y tamano del tumor, tabaquismo / alcoholismo, metastasis, recidivas
y muertes, fueron tabulados y analizados usando los programas Test
chi-cuadrado y prueba exacta de Fischer para verifi car la presencia de
asociacién entre ellos. La supervivencia general se comparé entre los
grupos mediante la curva de Kaplan-Meier utilizando el programa SPSS*
versién 21.0 (SPSS® Inc; Illinois, EE. UU) la probabilidad de error
significativo de tipo I se ajustd al 5% (p<0,05).

Este estudio fue aprobado por el Comité de ética de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Sao Paulo, bajo el protocolo nimero
2.201.788, CAAE 42520915.0.0000.0075.

RESULTADOS

Los casos de neoplasias con invasién 6sea confirmada (62 casos)
representaron el 12,5% de todos los casos operados en 9 afios en el mismo
hospital. En la muestra estudiada 76% de los pacientes correspondieron al
sexo masculino, en un rango de edad entre 43-91 anos y con edad media de
59,4 afos. Fueron observadas altas tasas de tabaquismo (65%) y etilismo

crénico (56%) (Ver Tabla 1).
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Tabla 1
Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes
Variable Categoria n{%)
Sexo Masculino 47 (Fe%) Femenino 15 (24%)
Tabaquismo MNegativo 35%) Positivo 40 (8554
Etilismo Megativo 44%) Positivo 25 (565
Invasién Perireural MNegativo 22%) POsitivo 45 (78

Invasidn Angiolinfatica MNegativo £8%) Positivo 20 (32%)
23%) Moderado 40 (66%) Poco diferenciado 7 (11%)

SE%) No 26 (42%)

22
27 (44
14 (22
42 B8
Grado de diferenciacién Bien diferenciado 15 (23
Obito Si 36

Los tumores presentaron un tamano promedio de 5,1 cm en su mayor
didmetro, siendo que la mayoria (77%) tenfa un tamaio igual o mayor que
4 cm. El 58% de los pacientes fallecieron en un periodo de tiempo de 5
afios, después del tratamiento.

Con relacién a la localizaciéon del tumor, la regién mas afectada fue
el piso de boca (45%). El 4rea retromolar represento (16%) de los
CECs, la lengua (12%), el paladar duro (8%), la encfa inferior (6%),
la encfa superior (5%), los labios (5%) y la mucosa yugal (3%). La
recurrencia locorregional estuvo presente en 19 casos (30,6%) la mayoria
con presencia de invasién perineural (78,6%). El patrén histoldgico de
CEC moderadamente diferenciado fue el mas comuin (66%), seguido de
los patrones bien diferenciados (23%) y poco diferenciados (11%), como
se muestra en la Tabla 1.

Con respecto al patrén de invasién dsea, los casos fueron agrupados
segun el patrén predominante, siendo que 66% correspondié al patrén
infiltrativo y 34% al patrén erosivo, ilustrados en la Figura 1. Fue
encontrada asociacién estadisticamente significativa entre el patrén
histopatolégico infiltrativo dominante y el tiempo de supervivencia mas
corto. Observando una diferencia de 13 meses en la tasa de supervivencia
promedio, entre los dos patrones ilustrada en la Figura 2.
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Figura 1:
(A-B) CEC con invasién 6sea patrén infiltrativo (HE x4) (C) CEC con invasion 6sea patrén
erosivo (HE x4) (D) CEC con invasién ésea patrén erosivo y actividad osteocldstica (HE x10).
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Figura 2:

Menor supervivencia general en el patrén predominante infiltrativo (rango logaritmico 0.048,
promedio patrdn erosivo -verde -39.64 meses, promedio patrdn infiltrativo - azul - 26.11 meses).

Paulo, bajo el protocolo numero 2.201.788, CAAE
42520915.0.0000.0075.
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RESULTADOS

Los casos de neoplasias con invasién 6sea confirmada (62 casos)
representaron el 12,5% de todos los casos operados en 9 afios en el mismo
hospital. En la muestra estudiada 76% de los pacientes correspondieron al
sexo masculino, en un rango de edad entre 43-91 afios y con edad media de
59,4 afos. Fueron observadas altas tasas de tabaquismo (65%) y etilismo
crénico (56%) (Ver Tabla 1).

Los tumores presentaron un tamano promedio de 5,1 cm en su mayor
didmetro, siendo que la mayoria (77%) tenfa un tamao igual o mayor que
4 cm. El 58% de los pacientes fallecieron en un periodo de tiempo de 5
afios, después del tratamiento.

Con relacién a la localizaciéon del tumor, la regién mas afectada fue
el piso de boca (45%). El 4rea retromolar represento (16%) de los
CECs, la lengua (12%), el paladar duro (8%), la encfa inferior (6%),
la encfa superior (5%), los labios (5%) y la mucosa yugal (3%). La
recurrencia locorregional estuvo presente en 19 casos (30,6%) la mayoria
con presencia de invasidn perineural (78,6%). El patrén histoldgico de
CEC moderadamente diferenciado fue el mas comin (66%), seguido de
los patrones bien diferenciados (23%) y poco diferenciados (11%), como
se muestra en la Tabla 1.

Con respecto al patrén de invasién dsea, los casos fueron agrupados
segun el patrén predominante, siendo que 66% correspondié al patrén
infiltrativo y 34% al patrén erosivo, ilustrados en la Figura 1. Fue
encontrada asociacién estadisticamente significativa entre el patrén
histopatolégico infiltrativo dominante y el tiempo de supervivencia mas
corto. Observando una diferencia de 13 meses en la tasa de supervivencia
promedio, entre los dos patrones ilustrada en la Figura 2.

DISCUSION

El carcinoma de células escamosas de la cavidad oral (CEC) representa
el 5,6% de todos los tumores malignos, siendo el sexto mas comtn en el
mundo. Su incidencia anual es de aproximadamente 263,000 casos y la

tasa de mortalidad es de aproximadamente 128,000 por afio 16). A pesar
de los importantes avances diagndsticos y terapéuticos conseguidos en los
tltimos anos, las tasas de supervivencia no han podido mejorarse en las

tltimas décadas y permanecen por debajo del 50% 7.

En concordancia con lo relatado en la literatura, nuestro estudio
mostr6 que los hombres son mas acometidos por el CEC que las mujeres
en una proporcion de 3: 1, siendo mds frecuente en la quinta década de la
vida y fuertemente asociado con tabaquismo y etilismo crénico 3 1319),

Cuanto a prevalencia de localizacién, fue dificil comparar este estudio
con otros, ya que el nuestro tenia como criterio de inclusién tumores
con presencia de invasién 6sea, siendo este tipo de estudios escasos en
la literatura. El piso de boca fue la regiéon mds afectada (45%), seguida
del 4rea retromolar (16%). En su estudio, Chen YL et al., 2011 (15)



Revista Estomatoldgica Herediana, 2020, 30(2), Apr-Jun, ISSN: 1019-4355 / 2225-7616

encontraron mayor prevalencia en la mucosa oral (44.2%) seguida del
trigono retromolar (27,9%).

La proximidad anatémica del piso de boca y el area retromolar con el
hueso es la explicacién més probable de la incidencia de invasién en estas
regiones de la cavidad oral. Es importante resaltar que en este estudio
solo se analizaron casos con invasién dsea histolégicamente comprobada,
lo que explica la diferencia en relacién con la incidencia global de la
enfermedad, donde la lengua suele ser la estructura mas cominmente
afectada por los tumores primarios 7.

La presencia de invasién dsea caracteriza un factor prondstico menos

favorable, incluso en tumores menores que 4 cm ''. Michalek J ez

al., 2019 ¥ informaron que algunas citocinas como TNFa y PTHrP
conducen a la activacién del receptor de expresién del ligando NF-
kB (RANKL) o a la supresién de la osteoprotegerina (OPG) que
estimula la osteoclastogénesis. Las células displasicas producen entonces
enzimas que destruyen el tejido éseo y contribuyen a la migracién de
las células tumorales a los tejidos adyacentes. Ademds, estas enzimas
proteoliticas actian principalmente sobre los precursores de osteoclastos

para promover su diferenciacion y maduracién (¢1%:20:21),

Otros autores como Takayama Y e 4/, En 2010 22 Cui N et al,
2010 * y mds recientemente Michalek J et al, 2019 (19) informaron

que los tumores con presencia de invasién dsea liberan factores de
crecimiento como el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y
el factor de crecimiento transformador-B (TGF-B), lo que aumenta la
cantidad de citosinas relacionadas con los osteoclastos y provoca la
progresién tumoral.

A pesar de los numerosos estudios y el interés constante por parte de los
patdlogos por la comprensién de la fisiopatologia de los CEC, todavia no
existe un consenso sobre la interpretacién de los criterios histopatolégicos
y los patrones de invasién dsea.

Namim AW et al, en 2019 3 realizaron un estudio con 74 casos de
CEC con presencia de invasién dsea y a diferencia de nuestro estudio,
el patrén predominante fue el erosivo (53%). Los autores informan
que, si bien este patrén estd bien descrito en la literatura, a menudo
se malinterpreta porque no existe una defi nicién aceptada de invasién
mandibular por parte del Colegio de Patélogos Americanos (College
of American Pathologist) y en segundo lugar, porque el patrén erosivo
exhibe una banda de células estromales que separa el carcinoma de la
mandibula, lo que dificulta la comprensién conceptual de la invasién
histologica 8)

Estudios actuales sugieren que la invasién ésea puede comenzar con un
patrén erosivo y evolucionar hacia un patrén infiltrativo ', Siguiendo
esta hipotesis, los casos mixtos encontrados en nuestro estudio podrian
estar en un proceso intermedio de transicién de invasién dsea.

El patrén infiltrativo, predominate en este estudio, tiene un prondstico
menos favorable, confirmado por el andlisis de supervivencia global en la
muestra estudiada, probablemente causado por la mayor dificultad para
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lograr margenes quirurgicos limpios. Las caracteristicas microscopicas
irregulares de este tipo de invasién histoldgica aumentan la posibilidad
de que los grupos de células tumorales permanezcan en el sitio del tumor
primario incluso después del tratamiento, causando recidivas 1s,

A medida que los CEC progresan, invaden los tejidos circundantes lo
que aumentala posibilidad de comprometer el hueso. Chen ez al., En2011
"> informaron en su trabajo una incidencia de invasién ésea del 16,3%,
mientras que nuestro estudio mostré un porcentaje ligeramente menor
(12,6%).

Los datos encontrados en esta muestra sobre el grado de diferenciacion
tumoral estdn de acuerdo con los reportados en la literatura, donde el
patrén pobremente diferenciado del CEC caracteriza una enfermedad
mads agresiva L

Aunque en nuestro estudio la mayoria de los casos no presentaron
metistasis a distancia, un porcentaje signifi cativo tuvo recidiva
locorregional (30,6%), a diferencia del estudio realizado por Chen YL

et al, ™ donde el porcentaje fue menor (8.3%), lo que demuestra la difi
cultad que aun existe para curar y tratar esta patologia. Safi AF et al.,
2018 % afi rman que cuando es diagnosticada la recurrencia locorregional,
disminuye significativamente la tasa de supervivencia; sin embargo, el
prondstico y la toma de decisiones terapéuticas dependen en gran medida
de la ubicacién del tcumor 2%7.

En la muestra estudiada, 58% de los pacientes fueron a 6bito, lo
que representa un porcentaje alarmante de muertes causadas por esta
patologia. Debido a que la muestra fue constituida solo por tumores con
presencia de invasién dsea, los datos epidemioldgicos de este fenémeno
parecen reflejar los de la patologia en general. En un estudio realizado

por Nishi H ez a/ en 2018 28 donde se evaluaron 45 casos de CEC
de trigono retromolar, la tasa de supervivencia fue de tres anos en los
10 pacientes clasificados como T4, lo que estd de acuerdo con nuestro
estudio, demostrando la severidad de la presencia de invasion.

Finalmente fue posible concluir que, el patrén de invasién ésea
infiltrativo de los CEC de la cavidad oral, tuvo asociacion estadistica con
una tasa de supervivencia promedio més baja, siendo asi, el analisis de los
patrones histopatolédgicos del CEC con presencia de invasion 6sea, ayuda
a comprender mejor la patogénesis de este tumor y, consecuentemente,
puede usarse como un factor prondstico para ayudar en las decisiones de
tratamiento oncolégico.

El desarrollo de métodos diagndsticos basados en las caracteristicas
histopatoldgicas de la invasion 6sea de los CEC, puede ser util en la
elaboracién de nuevas estrategias terapéuticas.
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