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RESUMEN

Se revisaron los Archivos del Servicio de Histopatologia
del Hospital Universitario de Caracas para determinar la
incidencia de Carcinomas Espinocelulares (CEC) desde 1988
hasta 1992 (cinco

afos). Se evaluaron diversos parametros que permitieran
establecer semejanzas y diferencias con las publicaciones ya
existentes sobre el tema en cuestion.

ABSTRACT

We determined the incidence of Squamous Cell
Carcinomas (SCC) at the Hospital Universitario de Caracas in the
past 5 years. We wanted to establish our own parameters so that
they could be eventually compared with publications on SCC
already available.

INTRODUCCION

El Carcinoma Espinocelular (CEC)
es la principal neoplasia de las células
queratinizantes de la epidermis.
Representa el segunJo tumor mas
frecuente en piel, desaués del
carcinoma basocelular. DesJe las
descripciones de Pott en 1775 hasta
aproximadamente los afios 20' los
canceres de piel no-melanomas se -
onsideraban todos una sola entidad
:on diversas formas clinicas®. Son las

descripciones de  Broder, Aird,
Queyrat, Bowen y Jadassohn que de-
finen mejoraj CEC®.

Mucho se ha escrito en la literatura
anglosajona sobre el comportamiento
bioldgico de este carcinoma4. Se ha
descrito, a grandes rasgos, como una
neoplasia que ocurre en hombres
blancos, alrededor de la sexta década
de la vida y en areas expuestas al sol.

El presente estudio tiene como
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objetivo evaluar diversos parametros
que nos permitan conocer sobre esta
neoplasia en nuestro medio y asi poder
establecer eventuales semejanzas y
diferencias con los conocimientos ya
aportados en otras publicaciones.

REVISION DE LA LITERATURA

En cuanto ala etiologia del CEC, se
cree que es multifactorial5. Se habla de
factores intrinsecos y de factores
extrinsecos.

Entre los factores intrinsecos los
mas importantes estan:

* La edad: el CEC es un tumor de
gente de edad avanzada. En un estudio
de Montreal la edad promedio en hom-
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bresfue de 68.1 y en mujeres de 72.7.
En el reporte original de Broder la edad
promediofue 59.346. En una serie re-
portan que solo un 2.6% estan entre
3039 afios.

* El sexo: Broder en su descripcion
original, habla de wuna relacion
hombre : mujer de 4:1. En las series
anglosajonas mas recientes siguen
predominando los casos en el sexo
masculino (aproximadamente 2:1).

* El color: Se dice que es un tumor
de gente blanca. Existen reportes
donde presentan algunos casos en
pacientes negros.

* La condicion inmune del paciente:
Los pacientes transplantados
renales, con trastornos linfoprolife-
rativos, con epidermodisplasia verru-
ciforme, psoridticos tratados con
PUVA™, pacientes con xeroderma
pigmentoso, lupus  eritematoso
discoideo cronico, tiene mayor
incidencia de CEC.

Entre los factores extrinsecos el
mas importante es la radiacion
ultravioleta. El dafio actinico causado
por las exposiciones cronicas al sol es
la principal causa de CEC™. La mayo-
ria de las lesiones en casi todas las
series revisadas reportan una mayor
incidencia de CEC en é&reas de expo-
sicién solary en personas de piel blan-
ca. En personas de piel oscura la ten-
dencia a presentar CEC en areas de
exposicion solar es la misma pero
menos marcada.

La luz solar tiene la capacidad de
alterar la capacidad de las células de
Langerhans de presentar antigenos,
deprimiéndose asi el sistema inmune
de vigilancia. Las células de Langer-
hans son células dentriticas inmu-
nocompetentes que residen en la epi-
dermis y en menor ndmero en la
dermis. Tienen la importante funcién
de iniciar la respuesta inmune a nivel
de la piel. Ademéas con la radiacién
ultravioleta aumentan los linfocitos T
supresores, lo que no permite el
rechazo del tumor.

A nivel celular la radiacién ultravioleta
induce una serie de cam-
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bios quimicos, metabdlicos y estruc-
turales en donde se alteran membra-
nas, enzimas, ADN, ARN vy otras
biomoléculas. A medida que elADN se
altera, las enzimas reparadoras inician
unaserie de complicadas reparaciones
a nivel del nicleo. La sintesis de
macromoléculas de ADN, ARN vy
proteinas es temporalmente interrum-
pido y se liberan mediadores,
reactantes quimicos y fotoproductos al
exterior de la célula. Con suficiente
cantidad de radiacion la funcion celular
puede verse alterada. La célula puede
recuperarse, mutar o morir. La muerte
aislada de algunos queratinocitos
diferenciados puede no ser
problematico pero la mutacion de
células basales o espinosas puede
conllevar a latransformacion maligna.

Otros factores extrinsecos im-
portantes son: la presencia de lesiones
premalignas (ej: queratosis actinicas),
cicatrices (responsables del 2% de los
CEC), areas con radiodermatitis,;
Ulceras  crénicas en  miembros
inferiores, hidradenitis supurativa, acné
conglobata, fistulas, cicatrices por
gquemaduras que pudieran  ser
iniciadoras o co-carcinégenas en la
formacion del tumor (probablemente
debido a alteraciébn inmunoldgica
causada por el dafio a los vasos
linfaticos); papulosis bowenoide cuya
progresion hacia CEC es considerada
rara en la literatura extranjera si bien
en la local parece sugerir una
incidencia mas elevada'*®. Otros
factores son la asociacion del VPH
ralacionado con carcinogénesis.

En cuanto a la localizaciébn ana-
témica las areas més frecuentes son
las areas de exposicion solar. Las
series anglosajonas reportan aproxi-
madamente un 2% de CEC en &reas
genitales. Se ha propuesto incluso que
existe predilecciéon por ciertas varian-
tes histoldgicas a localizarse en ciertas
areas anatémicas.

La incidencia de metéstasis parece
ser multifactorial®™® Entre los posibles
factores asociados esta la invasion
perineural, la histologia del tumor
original y la localizacién anato-
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mica. En una serie reportan 14% de
las metastasis de pacientes con
invasion perineurall5. La serie de
Ballantyne de 1963 reportd una
sobrevida menor del 30% en CEC con
invasion perineurall6. En la serie de
Cottell6 se reporta una incidencia de
4.9% de metastasis con invasion
perineural. En cuanto a la histologia,
aquellos CEC con menor grado de
diferenciacion tienden a presentar una
mayor incidencia de metastasis. En
cuanto a la localizaciéon anatémica, hay
series que reportan que no hay area
anatomica que se asocie a mayor
indice de metastasis. Otras reportan
un 3% para CEC primarios, 11% para
CEC mucocutaneos, 10-40% de areas
con procesos degenerativos 0
inflamatorios. Otra serie: reporta 31%
de osteomielitis crénica y 30% de
LEDC. Los CEC de los genitales tienen
aun mayores incidencias de
metastasis ™.

Los CEC pueden presentar
recurrencias locales posterior al trata-
miento y tienen la predisposicion a dar
met4stasis. La extension del tumor
mas alla de los margenes del tumor
puede deberse a expansion directa
(por el alto grado de malignidad e
infiltracion),  afectacién perineural™*®
(particularmente descrita entumores de
cabeza y cuello) y por metastasis
nodal (la principal) o hematégena'”

HISTOLOGIA/ HISTOPATOLOGIA

Las células de la capa escamosa
se caracterizan por el aspecto
espinoso de su borde externo. Este es
el resultado de la presencia de
desmosomas que unen a las células
adyacentes aunado al efecto de con-
traccién causado por la fijacién que
sufre el resto de la membrana celular
entre desmosomas. Asi pues, las cé-
lulas estan separadas por espacios
atravesados por puentes
intercelulares. Los espacios
intercelulares tifien levemente con
PAS, con Azul Alciano y con hierro
coloidal, lo que sugiere la presencia de
mucopolisacaridos neutros y acidos,
principalmente acido hialurénico.



El estrato espinoso consta de
aproximadamente 5 - 10 capas. Las
capas espinosas mas bajas estan
constituidas por células mas ovaladas
y ndcleo redondeado, las capas mas
superiores tienen mayortamafio y son
mas aplanadas, con su eje longitudinal
paralelo a la superficie de la piel.

Las células de la capa espinosa
0 escamosa contienen haces de fila-
mentos de queratina que se asocian
periféricamente a los desmosomas y
se organizan alrededor del nuicleo.

El queratinocito a este nivel
consta de todo el complemento de
organales y estd en la capacidad de
funcionar comofagocito.

El inicio del proceso canceri-
geno a nivel de estos queratinocitos
esta representado por un aumento en
el nimero de células. Se observan
entonces masas irregulares de
queratinocitos espinosos que crecen
en direccion de la dermis. Estas ma-
sastumorales estaran compuestas por
un namero variable de células norma-
les escamosas y de células
escamosas atipicas o anaplasicas.

Existen criterios citologicos de
la malignidad y estos son®’:
* Aumento de la relacién nucleo/
citoplasma
* Irregularidad en la membrana
nuclear
Irregularidad en la cromatina
Irregularidad en los nucleolos
Moldeamiento nuclear

Existen 4 criterios de malignidad
y estos son’™:

* Aspecto atipico de los nucleos
(PLEOMORFISMO: formayta-
mafio)

(ANAPLASIA: hiperplasia
hipercromasia)

* Desorden arquitecténico en el
arreglo de los nucleos con pérdi-
da de POLARIDAD

* Crecimiento rapido con mitosis
presentes; a veces, con mitosis
ATIPICAS. A mayorndmero, mas
maligno es el tumor.

*

Potencial de dar METASTASIS.
Para producir metastasis las cé-
lulas deben poseer un grado de
autonomia que le permita inducir
en el tejido receptor la formacion
de estroma.

La pérdida de los mecanismos
celulares reguladores del creci-
miento resulta en la creacion de
una capa con autonomia celular.
En vista de que normalmente el
queratinocito produce queratina, la
conservacion de esta capacidad
habla a favor de benignidad ya
gue demuestra la conservacion de
una capacidad productora
programada en esta célula. La
gueratinizacién se encontrara en
estas células aumentaday desor-
denada, proporcional a su propia
tasa de crecimiento anarquico. Es
asi como se producen las perlas
corneas las cuales son unas es-
tructuras  caracteristicas com-
puestas de capas concéntricas de
células escamosas que muestran
queratinizacion que aumenta gra-
dualmente hacia el centro. El cen-
tro muestra queratizacion usual-
mente completa.

Otro elemento que apunta hacia
una mayor diferenciaciéon, y por
consiguiente hacia una menor
malignidad, es la conservacién de
los puentes intercelulares.

Hablar de un sistema de grada-
cion de CEC es hablar del sistema
de gradacién ideado por Albert
Compton Broders quien en 1921
presenta un sistema clasificatorio
para CEC®.

Este sistema reconoce 4 grados
de severidad de acuerdo con el
porcentaje de células diferencia-
das:

Grado 1: mas de un 75% de célu-
las diferenciadas

Grado 2: mas del 50%

Grado 3: mas del 25%

Grado 4: menos del25%
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Frierson y Cooper (1986) descri-
bieron 3 patrones arquitecténicos
de invasién®*:

Patrén 1: Tumor con bordes ex-
ternos con "tacos" redondos.

Patrén 2: Islotes externos discre-
tos ycestas de células tumorales

Patron 3: Las células del borde
inferior presentan una disposicion
irregular en cordones cortos o
dispersas individualmente.

Otro indicador de suma importan-
cia para las metastasis es la pre-
sencia de invasion perineural. Se
dice que esta presente en un 41
de los carcinomas que muestran
metastasis.

Con los elementos mencionados
anteriormente que incluyen: grado
de queratinizacién, grado de
atipicidad celular, profundidad de
penetracion, patrén arquitectoni-
co, invasion perineuralse obtiene
el siguiente sistema clasificatorio
al que denominaremos
BRODERS MODIFICADO:

Grado 1: Las masas tumorales no
han penetrado por debajo del ni-
vel de las glandulas sudoriparas.

Existen todavia areas intactas de
capa basa) en la periferia. En
otras, la basal estd desordenada
e incluso desaparece.

La mayoria de las células mues-
tran PUENTES INTERCE-
LULARES.

Gran nimero de PERLAS COR-
NEAS presentes. Queratizacion
individual presente.

Marcado grado de reaccion
inflamatorio en la dermis. (Pro-
bablemente esto represente una
reaccion inmune que se desenca-
dena para intentar destruir las
células malignas; en efecto, este
fendmeno casi no se observa en
tumores de mayor malignidad)

Grado 2: Las masas tu morales
estdn menos demarcadas del
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estroma circundante.

Un numero importante de células
atipicas presentes. Menos PER-
LAS CORNEAS. Menos
queratinizacion individual.

o Grado3: No PERLAS CORNEAS.
Queratinizacion ausente en mu-
chas &reas. Esta ocurre en pe-
quefios grupos celulares y se evi-
dencian células con citoplasma
levemente eosinofi tico y con po-
cos puentes intercelulares.

. Grado 4: Queratizacién ausente.

Casitodas lascélulastumorales
son atipicas. No hay PUENTES
INTERCELULARES.

Frecuentemente se ven células
gigantes pleomorficas y células mons-
truosas.

OTRAS VARIANTES
HISTOLOGICAS

e CEC PSEUDOGLANDULAR:
ADENOIDEO, ACANTOLITICO:
Debido ala disqueratosis y even-
tual acantolisis, los CEC aveces
muestran formaciones alveolares
0 tubulares. ElI tumor muestra
grandes espacios alveolares den-
tro de los cuales protruyen pro-
yecciones papilares. Los espa-
cios alveolares contienen muchas
células acantoliticas descamadas
de las cuales tienen aspecto
disqueratatico.

e CEC VERRUGOSO: Considera-
do un CEC de baja malignidad.
Es decrecimiento lento, exofiticoy
Verrugoso cuyas porciones super-

dencian con la tincion de PAS y
Alcian Blue.

OTROS PARAMETROS
DE IMPORTANCIA

¢ PROFUNDIDAD O GROSOR: De
la lesion: Hay trabajos que utili-
zan la escala de Clarkpara medir
la profundidad de penetracion de
los CECi® y reportan que los tu-
mores Clark IV o V presentan
recurrencias locales o metastasis
a ganglios regionales mientras
gue no se observan recurrencias
en los niveles 1,11 y lll.

e DIAMETRO: Original de la lesién:
el cual es proporcional a la posi-

bilidad o potencial de dar
metastasis.
MATERIALESY METODOS

Se revisaron los Archivos del
Laboratorio de Histopatologia desde
los afios 1988 hasta el 1992 para
determinar el niUmero de pacientes con
diagnostico de Carcinoma
Espinocelular durante esos cinco afios.
Se revisaron las historias clinicas
disponibles, se reclasificaron desde el
punto de vista histopatolégico las
laminas con los cortes histoldgicos y

se utiliz6 la escala de Broder
modificada para asi uniformizar la
clasificacion.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 121
Carcinomas Espinocelulares entre los
afios de 1988 - 1992. De estos, 79
(65.3%) eran hombres y 42 (34.7%)
mujeres.

La edad promedio fue de 62,6
afios. 22 pacientes (18%) eran meno-
res de 50 afios. El promedio de edad
entre los hombres era de 61.7 afios y
entre las mujeres de 64,5 afios. Si se
excluian los pacientes menores de 50
afios, el promedio de edad era de 68,5
afos (cifra ésta mas cercana a los
valores de la literatura anglosajona).
La distribucién segln grado histolégico
se evidencia en la Tabla 1.

En cuanto a la pigmentacién,
69 (63%) de estos pacientes eran blan-
cos; 41 (37%) morenos y en 11 (%) no
se pudo obtener el dato de la historia.

Histolégicamente, 24 casos
(20%) fueron Grado 1, 27 (22.3%) fue-
ron Grado 11, 43 (35.5%) fueron
Grado 111 y 25 (20.7%) fueron Grado |
V.

La localizacion anatomicay su
relacion con el grado histolégico se
evidencian en la Tabla N 2.

TABLA 1

RELACION ENTRE LA HISTOLOGIA, EL N° PTS, EDAD Y SEXO

ficiales recuerdan GRADO N°PTS EDAD SEXO SEXO
histolégicamente a una verruga HISTOLOGICO PROMEDIO FEM MAS
vulgar. El tumor invade con am-

plias bandas que usualmente 1 24 65,64 8 16
contienen quistes de queratina en Il 27 59,15 10 17

su centro. Se dice que invade con 1] 43 64,95 15 28
efecto "bulldozer" (de arrastre). \Y 25 59,95 9 16

. CEC PRODUCTOR DE MUCINA:
Variante rara. Dentro deltumor se
encuentran numerosas células
productoras de mucina que se evi
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TABLA 2

RELACION ENTRE LOCALIZACION Y GRADO HISTOLOGICO

LOCALIZACION ANATOMICA GRADO HISTOLOGICO
1 ] i v ND PG
N° PTS N° PTS
CARA 46(38%) 6 9 19 12
PENE 19(16%) 2 5 10 2
MS 14(12%) 7 1 3 2 1
MI 9(8%) 4 3 0 2
LABIO 7(6%) 0 3 3 1
TORAX 7(6%) 2 1 4 0
cC 6(5%) 2 2 0 1 1
MUCOSA ORAL 6(5%) 1 1 1 3
VULVA 4(3%) 1 0 3 0
GANGLIOS 2(2%) 0 0 0 2
ND 1 (0,8%) 0 0 0 0 1
*ND: No disponible
DISCUSION fermedades que se pensaban eran del

En su reporte original, Broder
presenta 256 casos de CEC en 10
afios, que representaron un 12.8% de
los carcinomas en piel. Sus pacientes
fueron todos blancos, la relacién
hombre: mujerfue de 4:1;, la edad
promediofue de 59 afios; el 78% de las
lesiones fueron en areas de exposicion
solar. No report6 casos en genitales. Su
distribucion por grado histolégico fue:

Grado 1 8.20%
Grado Il: 69.53%
Grado Ill: 17.18%
Grado IV: 5.07%

En nuestro Servicio se diag-
nosticaron 112 casos en 5 afo, los
CEC fueron aproximadamente un 20%
de las canceres de piel diagnosticados.

Con respecto a la coloracién de
la piel se establece la primera gran
diferencia con las cifras publicadas en
la literatura anglosajona. El 63% de
nuestros pacientes eran blancos y 37%
morenos. Deberemos pues redefinir las
patologias basados en nuestros
propios estudios ya que estamos vien-
do en pacientes de piel no-blanca en

dominio de las pieles blancas. Un
67% de las lesiones aparecieron, sin
embargo, en areas de exposicion
solar.

La edad promedio fue de 62.6
afios y sin embargo un 18% de nues-
tros pacientes eran menores de 50

afos, estableciéndose asi una segun-
da gran diferencia. Presentamos una
elevadisima incidencia en pacientes
jovenes y en genitales (Tabla N23). En
los pacientes jévenes la localizacion
tendia a ser en genitales. La posible
explicacién es probablemente la mayor
incidencia de patologias venéreas y/o
cambios carcinogenéticos causados
por entidades virales (VPH).

La distribucién de los CEC segln
grado histoldgico fue:

Grado 1: 20.1%
Grado II: 22.7%
Grado lll: 36.0%
Grado IV: 21.0%

Desafortunadamente, apesarde
tratar un namero elevado de pacientes
no se pueden realizar conclusiones
sobre el comportamiento biolégico ya
gue la gran mayoria de los pacientes,
una vez que han recibido tratamiento,
no regresan a sus consultas controles.
Inclusive, algunos pacientes fueron
diagnosticados (por clinica y biopsia) y
nunca volvieron para recibir trata-
miento.

Es importante concluir que para
determinar el comportamiento biol6-
gico de un CEC deben conocerse mu-

TABLA 3

CEC EN PACIENTES JOVENES

16 HOMBRES/7 MUJERES
EDAD: RANGO 18-50 ANOS
9 BLANCOS 113 MORENOS /1 ND

PACIENTES MENORES DE 50 ANOS DE EDAD: 23 (18%)

LOCALIZACION

GRADO HISTOLOGICO

N°PT

ANATOMICA 1 " i v
N°PTS

PENE (7) 0 2 4 1
CARA (5) 1 1 2 1
VULVA 3) 0 1 2 0
LABIO (3) 0 1 1 1
MUCOSA ORAL %) 0 1 0 1
MS ) 1 0 1 0
TORAX 1) 1 0 0 0
N’TOTAL 3 6 10 4
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chos parametros (localizacion anat6-
mica, grado histolégico, patologias de
base, lesiones pre-existentes en areas
donde apareci6 el CEC, etc).

Mientras mejor conozcamos la

biologia de este carcinoma, mejor po-
dremos determinar su comportamiento,
su capacidad de dar metastasis y
escoger el tratamiento mas adecuado
gue beneficie mas al paciente.

1.-
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