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ARTICULO DE INVESTIGACION

Rol de las caracteristicas clinicas e histologicas como
factores pronosticos para la sobrevida en pacientes con
carcinoma de células escamosas de la cavidad oral*

Drs. OSCAR ARRIAGADA C.', BERNARDO VENEGAS R.2, MARIO CANTIN L.!,
DANIELA ZAVANDO M.}, CARLOS MANTEROLA D.4, IVAN SUAZO G.'

Departamento de Ciencias Bésicas Biomédicas, Universidad de Talca, Chile.
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Abstract

Oral squamous cell carcinoma. retrospective analysis of 36 cases

Background: Survival of patients with oral squamous cell carcinoma is low and depends mostly on
TNM staging of the tumor. Aim: To perform a retrospective analysis of a series of patients with oral squa-
mous cell carcinoma. Material and Methods: Retrospective review of patients with the diagnosis, seen
between 1995 and 2006 in a regional hospital. Host inflammatory response and pattern of tumor invasion
were assessed using the staging proposed by Bryne et al. Results: The medical records of 36 patients aged
39 to 89 years, were reviewed. During the study period, 15 patients died. Better survival was associated to a
low pattern of tumor invasion and a high inflammatory response and the topographic location of the tumor.
Conclusions: Inflammatory response, tumor invasion and location are associated with survival in oral squa-
mous cell carcinoma.

Key words: Oral cancer, squamous cell, survival.

Resumen

Introduccion: El carcinoma de células escamosas de la cavidad oral (CCECO) es una patologia cuyo
comportamiento es producto de interrelaciones con el huésped, esto es, por el patron de invasion (PI) histo-
patologica y la respuesta inflamatoria (RI). El objetivo de este estudio es analizar las caracteristicas clinicas
e histopatologicas como factores pronostico, en términos de supervivencia (SV) en pacientes con CCECO.
Material y Método: Serie de casos. Se incluyeron pacientes diagnosticados en el Hospital Regional de Talca y
Hospital Base de Curico entre los aflos 1995 y 2006. Se revisaron las fichas clinicas y biopsias de 36 pacientes
con CCECO. Se determinoé el Frente Invasivo Tumoral (FIT), evaluandose los parametros propuestos por el
sistema de graduacion de Bryne (P1 y RI) y factores de importancia clinica como localizacion topografica de
la lesion, edad y género, relacionandolos con SV mediante curvas de Kaplan-Meier y Log Rank test. Poste-
riormente, se aplico una regresion de Cox para obtener un analisis multivariado y calculo de RR. Del total de
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casos del estudio, 15 pacientes fallecieron por CCECO. Resultados: La mayor SV se asoci6 a un bajo escore
de PI y una alta RI respectivamente (RR 1,5). La localizacion topografica de la lesion se relaciond significati-
vamente con la SV, no asi el grupo de edad. Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que la ubicacion de
la lesion es un factor importante en el prondstico de la enfermedad y que una respuesta inmune/inflamatoria
adecuada, expresada en un bajo escore de RI, mejora el prondstico de SV en pacientes con CCECO.
Palabras clave: Carcinoma de células escamosas, cavidad oral, cancer oral, prondstico, supervivencia.

Introduccion

El carcinoma de células escamosas de cavidad
oral (CCECO) es una neoplasia proveniente de los
tejidos epiteliales. Se inicia como una displasia
epitelial, la cual prolifera adquiriendo caracteris-
ticas malignas, destruyendo el tejido conjuntivo
subyacente. Los indices de supervivencia (SV) de
esta neoplasia son bajos (50%), especialmente si se
compara con otras neoplasias’.

Su evaluacion prondstica y terapéutica se ha
basado principalmente en la clasificacion clinica
TNM?, la que ha mostrado, incluso con la medici-
na moderna, una tasa de mortalidad general alta.
Segun la literatura, caracteristicas clinicas como la
edad del paciente y el sitio anatdmico de la lesion
también deben ser consideradas®*. Segun la edad
del paciente, factores de riesgo como el tabaco y el
alcohol, afectarian principalmente a adultos mayores
debido a una prolongada exposicion. En jovenes, se
demuestra una disminucion o ausencia de exposicion
a estos factores, planteando cuestionamientos en
la etiologia de la enfermedad®, sugiriendo mejores
indices de SV en ellos. Ademas, su presentacion
varia ampliamente en diferentes poblaciones, loca-
lizandose en diversos sitios de la cavidad oral, lo que
ha mostrado una gran variabilidad en su pronostico,
repercutiendo de manera importante en la SV de los
pacientes>®’,

Actualmente, la consideracion de la biologia
tumoral, especificamente sus caracteristicas histolo-
gicas, ha sido utilizada para realizar un diagnostico
precoz del CCECO, teniendo un papel fundamental
en su prondstico y SV&. Las caracteristicas histol6-
gicas del CCECO pueden diferir ampliamente de un
area a otra dentro del mismo tumor, por lo que se
cree que la informacion prondstica mas util puede
ser deducida del frente de invasion tumoral (FIT),
zona donde residen las células tumorales mas agre-
sivas’, considerandose la region mas representativa
de la neoplasia'®.

Con el propésito de realizar una estimacion mas
precisa acerca del comportamiento biologico de esta
neoplasia, Bryne et al'!, publicaron el sistema de
graduacion del FIT, en la cual, un pequefio numero
de variables histoldgicas son aplicadas a la zona de
interfase entre el tumor y el huésped, demostrando

ser util en el prondstico de la neoplasia'>!3. El siste-
ma de graduacion del FIT evalia cuatro parametros
morfologicos, otorgandole a cada uno un escore de 1
a 4, determinando el grado de malignidad para cada
tumor (un alto escore sugiere un tumor altamente
indiferenciado)''. Los parametros contemplan grado
de queratinizacion, polimorfismo nuclear, patron de
invasion y respuesta inflamatoria, donde el patron
de invasion muestra la forma en que la neoplasia se
infiltra y desarrolla hacia los tejidos adyacentes, y la
respuesta inflamatoria refleja la reaccion inmunolo-
gica del individuo contra la neoplasia.

La relacion inmunologica funcional entre res-
puesta inflamatoria y desarrollo del cancer no es
nueva. En 1863, Virchow, planteo la hipotesis que el
origen del cancer se encontraba en zonas de reaccion
inflamatoria crénica, donde la conjuncion de facto-
res como irritantes, dafio tisular e inflamacion desen-
cadenaban una respuesta proliferativa celular'®. Por
tanto, el comportamiento neoplasico sera producto
de interrelaciones entre el huésped y el tumor'®, don-
de el crecimiento neoplasico esta invariablemente
relacionado con la presencia de células inflamatorias
en el sitio primario del tumor'®. Diversos estudios
han demostrado que células inflamatorias contribui-
rian al proceso de invasion y metastasis tumoral, lo
que se relacionaria directamente en como infiltra la
neoplasia segun el patron de invasion. Sin embargo,
el efecto real de la respuesta inflamatoria local ante
la invasion neoplasica ain es controversial'.

El objetivo de este estudio es analizar las carac-
teristicas clinicas de edad y localizacion tumoral, e
histopatoldgicas de patréon de invasion neoplasico
(PI) y respuesta inflamatoria del huésped (RI), como
factores pronosticos en términos de SV en pacientes
con CCECO diagnosticados en el Hospital Regional
de Talca y Base de Curico entre los afios 1995 y
2006.

Material y Método

Estudio de serie de casos retrospectiva que inclu-
y6 a los pacientes diagnosticados con carcinoma de
células escamosas de la cavidad oral (CCECO) en
los hospitales Regional de Talca y Base de Curico
en el periodo enero de 1995 y diciembre de 2006.
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Protocolo de estudio

En relacion al analisis histopatologico, cada pieza
histologica fue tefiida con la técnica hematoxilina-
eosina (H&E) para, posteriormente ser observadas
bajo un microscopio Carl Zeiss 0.25 (Germany). El
examen microscopico fue realizado con aumentos
de 10X y 40X por un observador con conocimientos
de analisis histopatoldgico, identificando el frente
tumoral en cada una de ellas. Para la valoracion de
la respuesta inflamatoria local del huésped (RI) y el
patron de invasion (PI) en cada caso, se recurri6 al
sistema de graduacion propuesto por Bryne et al'’,
descrito en la Tabla 1.

La informacion de las variables demograficas
y clinicas fue obtenida desde las fichas clinicas
existentes en cada hospital. Se confecciond una
hoja de recogida de datos en las que se registraron
las caracteristicas biodemograficas y clinicas de los
pacientes, el diagndstico confirmatorio histopatolo-
gico de CCECO, las caracteristicas de las muestras
histopatoldgicas de tamaifio y estado de conservacion
adecuado para el analisis posterior, los datos respec-
to de muerte y su etiologia. Una fuente adicional
de registro fue la base de datos del Registro Civil e
Identificacion, estableciéndose de manera fidedigna
que el 100% de las muertes en nuestra muestra se
debio a CCECO.

Variable de interés

La variable resultado principal fue la SV de los
pacientes, la que se trabajé de forma dicotomica
definiéndose: Grupo 1: Adultos menores de 65
aflos y Grupo 2: Adultos con edad mayor o igual
a 65 aflos la clasificacion. La variable de respuesta
en este estudio se construyd con base en el tiempo
transcurrido entre el momento del diagndstico de
CCECO realizado por histopatologia y la ocurrencia
de la muerte, mientras que la variable de censura se
defini6 a partir de los pacientes que sobrevivieron
durante el periodo de estudio.

En relacion a la ubicacion del tumor primario,
ésta se describié de acuerdo a la region topografica
donde se encontrd la mayor parte de la lesion.

Plan de andlisis

Se realiz6 un analisis exploratorio de los datos;
posteriormente, se utilizd estadistica descriptiva
con célculo de porcentajes, medidas de tendencia
central y dispersion (promedios y desviacion estan-
dar; mediana y valores extremos). Posteriormente
se confeccionaron curvas de SV de Kaplan Meier y
se aplicd Log Rank test para evaluar las diferencias
entre las curvas de SV. Finalmente, se aplico una re-
gresion de Cox para obtener un analisis multivariado
y célculo de riesgo relativo (RR) con sus respectivos
intervalos de confianza de 95%.

Aspectos éticos

Se garantiz6 el principio ético de confidenciali-
dad a los pacientes codificandose sus nombres. Este
estudio cont6 con la aprobacion del comité de ética
de la Universidad de Talca.

Resultados

En el periodo de estudio fueron estudiados segun
este esquema 36 pacientes, sin registrarse pérdidas
de seguimiento. La edad promedio fue de 64,4 +
10,9 afos (39 a 89 anos); y el 86,2% de los pacientes
(31 casos), era de género masculino.

De la serie de casos analizados, la SV global de
los pacientes fue de 58,4%, mientras que la mor-
talidad especifica por CCECO fue de 41,6%. La
curva de SV de Kaplan Meier (Figura 1) muestra el
comportamiento de los grupos definidos por la va-
riable sitio anatdmico donde se localizaba la lesion,
al andlisis inferencial de Log Rank se demuestra
significacion estadistica para esta variable, el detalle
se presenta en Tabla 2.

Tabla 1. Clasificacion de los parametros patron de invasion y respuesta inflamatoria segiin el sistema de graduacion
propuesto por Bryne

Caracteristica

Score

morfolégica 1 2

3 4

Bordes bien delimi-
tados

Patron de invasion

Respuesta Marcada Moderada

inflamatoria

Infiltrativo. Cordones,
bandas y/o acintados

Disociacion celular
marcada y desorga-
nizada en pequeios
grupos y/o células
solas

Pequetios grupos o
cordones de células
infiltrantes (n > 15)

Leve Ausente
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Figura 2. Curva de supervivencia en relacion al grupo de edad.

Tabla 2. Distribucion de fallecidos por CCECO de acuerdo al sitio
anatomico de la lesion y estadistica analitica de su relacién con la SV

Sitio anatémico n total Fallecidos Log Rank
(Mantel-Cox)*

Piso de boca 6 5

Otros sitios 5 4 b 18,145

anatomicos

Lengua 8 5 gl 3

Labio inferior 17 1 Sig. 0,000

Global 36 15

*Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes sitios

anatomicos.

Al analizar el rol de la edad al mo-
mento del diagnostico, se observa que
los grupos contrastados no presentan
diferencias estadisticamente significa-
tivas respecto de la SV, el detalle de
estos datos se encuentra en la Tabla 3 y
se visualizan en la Figura 2.

Los resultados de los parametros
propuestos por Bryne, esto es, respues-
ta inflamatoria y patron de invasion se
observan en la Tabla 4. La SV de los
pacientes segin agrupamiento de PI
en PI 1 y 2y PI3y4 son presentados
en la Figura 3. Los resultados de SV
respecto de la RI, se observan en la
Figura 4.

En relacion al analisis, como facto-
res prondsticos por el método de Cox,
los resultados se observan en la Tabla 5.

Discusion

El CCECO actualmente se reconoce
como una patologia de importancia,
con una incidencia anual estimada de
170.000 nuevos casos en todo el mun-
do’. Su diagnéstico temprano, tiene
un rol fundamental en su pronostico
y SV de los pacientes, mientras que
los diagnosticos en etapas avanzadas
tienen altos niveles de mortalidad. En
la serie de casos analizados en este
estudio, la SV global fue del 58,4%, en
concordancia con lo reportado en otros
paises desarrollados, con porcentajes
entre el 30% y 80%?*, mientras que la
mortalidad especifica fue de 41,6%,
similar a la tasa mundial, cercana al
50%?, demostrando que estos valores
de mortalidad son elevados para esta
patologia.

Con el fin de entregar una informa-
cién prondstica mas precisa en el curso
del CCECO, se han desarrollado nue-
vos sistemas de graduacion histologica
para definir el grado de malignidad
de una neoplasia, siendo el sistema
de graduacion histolégica propuesto
por Bryne el que ha demostrado en
conjunto tener un alto valor pronosti-
co®10IL1821 Pe Jos parametros analiza-
dos en este sistema de graduacion, los
valores patron de invasion y respuesta
inmune local han demostrado entregar
informacion pronostica para diversos
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tipos de canceres®'"*?23, Junto con
ellos, indicadores clinicos, como el
sitio de ubicacion de la lesion primaria
y la edad del paciente son importantes
para evaluar el pronoéstico de sobrevida
de los enfermos de CCECO.

En nuestro estudio analizamos el va-
lor prondstico de indicadores clinicos
como el sitio de lesion y la edad del
paciente, asi como también indicadores
histolégicos como la respuesta inflama-
toria y el patron de invasion.

De los indicadores clinicos analiza-
dos, solo la localizacion de la lesion re-
sulté relevante como factor prondstico,
las lesiones ubicadas en el labio infe-
rior presentaron una mayor SV que las
ubicadas en otras regiones, esto sugiere
que condiciones como las caracteris-
ticas del epitelio, la vascularizacion
y el drenaje subyacente, pueden estar
implicadas en un mejor prondstico de
SV, esto es semejante a los reportado
en estudios anteriores**%,

Al evaluar el valor prondstico para
la SV de los indicadores histologicos,
observamos que so6lo la respuesta
inflamatoria se relacion6 con una ma-
yor sobrevida (RR 1,519). Los datos
obtenidos para RI fueron semejantes a
lo reportado para otros tipos de cancer
primarios epiteliales?’. Nuestros resul-
tados se contraponen a lo reportado por
Mufioz-Guerra et al*® y Crissman et
al®, para quienes el tnico dato histolo-
gico de importancia en el prondstico de
SV es el patron de invasion.

Segun nuestros resultados, los pa-
cientes que muestran un PI escore 1y 2
tienen mayor posibilidad de sobrevivir
(valor méximo 145 meses) que el PI
escore 3 y 4 (valor maximo 115 me-
ses). Bryne et al'®, reporté SV a los 5
afnos del 70% y 30% ante el patron de
invasion escore 3 y 4 respectivamente.
Kademani et al*®, encontraron que las
diferencias de SV entre los escore 1 y
4 son claramente distinguibles, donde
a los 5 afios se encontrd una SV de
80%, 54%, 41% y 29% para los scores
1, 2, 3 y 4 respectivamente. Por tanto,
neoplasias que invaden como cordones
solidos presentan un mejor prondstico
en términos de sobrevida que los casos
con invasion en cordones pequefios
o difusos, correlacionandose directa-
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Figura 3. Curva de supervivencia en relacion al patréon de invasion,
clasificadas de acuerdo al escore en <2y > 3.
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Figura 4. Curva de supervivencia en relacion a la respuesta inflamato-
ria, clasificadas de acuerdo al escore en <2y > 3.

Tabla 3. Distribucién de fallecidos por CCECO de acuerdo a la edad y
estadistica analitica de su relacion con la SV

Edad n total  Fallecidos Log Rank
(Mantel-Cox)*
> 65 aflos 15 8 Chi? 0,304
< 65 afios 21 7 gl 1
Global 36 15 Sig. 0,581

* Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia de acuerdo a la

edad.
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Tabla 4. Detalle de los escores de respuesta inflamatoria y patrén de invasion, observados desde el frente de invasion
en muestras de sujetos vivos y fallecidos

Respuesta inflamatoria

Patron de invasion

Score 1 Score 2 Score 3 Score 4 Score 1 Score 2 Score 3 Score 4
Vivos 8 9 3 1 7 10 3
Fallecidos 4 3 8 2 4 8 1
Total 12 12 11 3 11 18 4

Tabla 5. Resultado del estudio multivariante para SV

Coef. Sig. RR
Covar
Sitio anatdmico -0,398 0,063 0,672
Edad 0,189 0,736 1,208
Patron de invasion -0,146 0,654 0,864
Respuesta 0,418 0,166 1,519

inflamatoria

mente con un mayor riesgo de metéstasis®'. Esto se
debe probablemente a que las neoplasias al presentar
una mayor difusion del patrén de invasion (mayor
escore), se infiltran el estroma mas rapidamente e
invaden los vasos linfaticos con mayor frecuencia,
representando una cohorte mas agresiva®?.

Al analizar la respuesta inflamatoria local, se
esperaba encontrar una menor SV en pacientes con
un bajo escore en respuesta inflamatoria (mayor
respuesta), segiin lo reportado previamente'*!%33, ya
que el infiltrado inflamatorio representa la respuesta
del estroma en presencia de neoplasias malignas
y son considerados como una expresion de las in-
teracciones entre el sistema inmune del huésped y
el tumor**, donde el niumero y tipos de células que
componen la respuesta inflamatoria corresponden de
manera predominante a macréfagos, linfocitos, célu-
las natural killer, eosindfilos y mastocitos, quienes
en conjunto estan relacionados con la produccion
local de quimiocinas y otros factores quimiotacticos
que aumentan las respuestas en el tumor®. En el
cancer de mama’¢, de cuello del Gtero’, gastrico®, y
cancer de cabeza y cuello®, se ha encontrado una co-
rrelacion positiva entre un aumento de densidad del
infiltrado inflamatorio y la progresion neoplasica.

Se ha reportado que la respuesta inflamatoria jue-
ga un papel importante en la regulacion del desarro-
llo y crecimiento de lesiones precancerosas orales,
debido a que modula el equilibrio entre el potencial
inherente de crecimiento de la lesion precancerosa
y su inhibicion®.

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen el
caracter retrospectivo del analisis y el nimero limi-
tado de casos, lo que posiblemente influy6 para que
el bajo escore del patrén de invasion no alcanzara
valores estadisticamente significativos. No obstante,
nuestros resultados sugieren que la ubicacion de la
lesion es un factor importante en el prondstico de la
enfermedad y que una respuesta inmune/inflamatoria
adecuada, expresada en un bajo escore de RI, mejora
el pronostico de SV en pacientes con CCECO.
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