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Resumen:

Introduccién: El estudio morfométrico de la respuesta inflamatoria nos permite
ver, el area que abarca la inflamacién peritumoral, lacelularidad, y el predomino

celular.

Objetivo: Valorar la diferenciacion celular en respuesta a la inflamacion
peritumoral y la relacion de estas células con respecto a los diferentes tipos de

tumores cutaneos.

Metodologia: Se realiz6 un estudio morfométrico y predominio celular de
caracter descriptivo y transversal, de la respuesta inflamatoria peritumoral en
cancer de piel no melanociticos, en biopsias de pacientes realizadas en el
Hospital Clinico Quirtrgico Docente Comandante Manuel Fajardo Rivero, de
Villa Clara, Santa Clara, de Octubre del 2016 a Julio del 2020. Se tomaron las

laminas histoldgicas que contenian las muestras de biopsias.
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Resultados: El carcinoma basocelular presentd una mayor frecuencia con
menor area de infiltrado peritumoralinflamacion focal,tipo de células linfocitos y
frecuencia del infiltrado peritumoral moderado, mientras que el carcinoma
epidermoide mostré valor promedio y de la desviacion estandar mayor, una
frecuencia mayor con una inflamacién difusa, promedio y desviacion estandar

de células y frecuencia del infiltrado peritumoral severo.

Conclusiones: La inflamacién peritumoral se presentdé con mayor frecuencia
en el carcinoma basocelular y de tipo focal, con presencia de células linfocitos y
un infiltrado peritumoral moderado mientras que en el carcinoma epidermoide
se apreci6 un valor promedio y de la desviacion estandar mayor, con una
inflamacion difusa y un infiltrado peritumoral severo. EXxistié relacion entre el
tipo de inflamacién y no entre la distribucion del infiltrado peritumoral y el tipo

de carcinoma no melanoma.

Palabras Claves: Estudio morfométrico, inflamacion peritumoral, cancer

cutaneo.
INTRODUCCION

Se denomina cancer de piel a un conjunto de neoplasias malignas con

caracteristicas muy diferentes, por su origen, factores de riesgo y pronéstico™.

Es una enfermedad de origen multifactorial, donde los agentes ambientales
juegan el papel mas importante, el mayor factor de riesgo de cancer cutaneo es
la exposicién a la luz del sol y los antecedentes de quemaduras solares. Pero,
existen otros factores como la inmunodepresion, que es un factor que ha ido en
aumento, ya sea causado por enfermedad, o por efectos secundarios de los
medicamentos empleados, también encontramos los carcin6genos quimicos y
fisicos, las Uulceras crénicas, cicatrices, procesos inflamatorios que se

transforman en procesos malignos y otras %2,

Es comuUn en los seres humanos, ellas abarcan cerca de un tercio total de las
neoplasias. Se distinguen dos grandes grupos: el melanoma maligno (MM) y

elcancer cutaneo no melanoma (CCNM) *°.



El CCNM es el cancer mas comun a nivel mundial, existen estudios realizados
en Europa, Estados Unidos, Canadé, Austria e incluso en nuestro pais, donde
muestra un incremento anual de este tipo de cancer'. Incluyen al basocelular y

epidermoide.

El carcinoma basocelular (CB) es el cancer de piel méas frecuente y
generalmente cursa con buen prondstico. Un porcentaje muy bajo tiene
comportamiento agresivo con invasion local extensa, recurrencias y metastasis,
a pesar de tratamientos quirdrgicos amplios. A diferencia del carcinoma
epidermoide (CE) que tiene un comportamiento mas agresivo®.Es el segundo
tumor maligno cutaneo en incidencia. Puede aparecer sobre la piel, mucosas
sanas o desarrollarse sobre dermatosis previas, fistulas cutaneas, Ulceras
cronicas, cicatrices anormales y lesiones por virus papiloma humano. Sus
margenes tienden a ser difusos, lo que conduce a gran area de afectacion
tumoral subclinica. Puede tener diseminacion neurotrofica con pardlisis de

pares craneales, que sugiere invasion hasta el seno cavernoso.

En Cuba, el cancer de piel también es el de mayor incidencia, asi lo
demuestran los 12 070 casos reportados en el afio 2015, que representaron

poco mas de la cuarta parte del total de casos de cancer registrados’.

En Villa Clara, de los 3 408 casos de cancer de todo tipo registrado durante el
afio 2016,1905 corresponden a la piel, para resultar también el de mayor
incidencia. Todas estas cifras demuestran que el cancer de piel constituye,

indudablemente, un problema de salud para Cuba.

En estudios realizados sobre el cancer de piel, han sido identificados diversos
factores histolégicos como el indice de Breslow, indice mitotico, ulceracion,
respuesta inflamatoria, invasion perivascular y perineural, presencia de fibrosis,
entre otros, con la finalidad de predecir mas exactamente el comportamiento

subsiguiente del cancer®

El sistema inmune interacciona intimamente con los tumores durante todo el
desarrollo de la enfermedad, asi como durante la progresion metastasica. Esta

compleja relacion entre las células inmunolégicas y las células cancerigenas es



capaz tanto de inhibir como de promover el crecimiento tumoral.

La produccién de un ambiente inflamatorio es un proceso esencial en el
desarrollo del cancer en el que participan diferentes células. Las consecuencias
de estos infiltrados en el destino de las células cancerosas son diversas. Por
ejemplo, bajo continua presién inmune, las células tumorales sufren un proceso
denominado “inmunoedicidon” a través del cual puede escapar la vigilancia
inmunolodgica e incluso modular las poblaciones de células inmunitarias para

favorecer el crecimiento neoplasico.

Cuando un tumor empieza a crecer, destruir e invadir los tejidos normales (fase
de crecimiento progresivo) se va a encontrar con las células del sistema
inmunitario, que pueden matar las células tumorales, como las células
dendriticas, linfocitos T y células NK, las cuales secretan determinadas
citocinas e interleuquinas (IL) inmunosupresoras, que activan células T
reguladoras y células NKT, para una respuesta inmunitaria especifica. Si la
activacion del sistema inmune predomina sobre la inhibicién se va a producir la
regresion del tumor y si la inhibicion del sistema inmune predomina sobre la

activacion, se producira la progresion del tumor®.

Existen grados variables de infiltrado inflamatorio, en la fase inicial de
crecimiento, este se sitla alrededor de los vasos del plexo superficial o
formando una “faja” en la dermis papilar. Cuando la lesién alcanza la fase de
crecimiento vertical la densidad del infiltrado inflamatorio tiende a disminuir,
puede estar limitada a la periferia del tumor; menos frecuentemente, los
linfocitos pueden penetrar entre las células neoplasicas (infiltrado intratumoral).

Atendiendo a esto el infiltrado inflamatorio puede ser:

-Ligero: Si se limita al espacio perivascular.

-Moderado: Si ensombrece las papilas dérmicas de forma individual.
-Severo: Sirebasa las papilas dérmicas.

Algunos autores recomiendan medir el area del infiltrado inflamatorio desde la

base del tumor &°.



Esta area del infiltrado, puede tener margenes bien definidos o mal definidos,
pudiéndose clasificar en dos grupos en dependencia de la delimitacion de los

margenes’
Inflamacién focal: Con margenes bien definidos.
Inflamacion difusa: Con margenes mal definidos.

La respuesta inflamatoria peritumoral puede variar en dependencia del tiempo
de evolucion del céncer cutaneo, pudiera también estar influenciada por
factores asociados a la lesidbn como prurito o escozor de la region, presencia de
cicatrices 0 quemaduras, operaciones realizadas en otras ocasiones en dicha

zona, el roce de objetos como por ejemplo espejuelos a nivel del puente nasal.

El estudio morfométrico de la respuesta inflamatoria nos permite determinar el
area que abarca la inflamacion peritumoral y el predomino celular en las
variedades de CCNM.

Para aplicar la morfometria se requieren técnicas biométricas, instrumentos y
programas computacionales que permitan la captura y andlisis de datos con
alto nivel de precision. Consta de tres etapas fundamentales: la obtencion de
los datos primarios, la determinacién de las variables de forma y el analisis
estadistico para determinar asociaciones que permitan explicar las diferencias

observadas °.

Estas técnicas morfométricas son  poco costosas y permiten obtener
indicadores cuantitativos de los componentes celulares y tisulares, su uso
rebasa los limites de la experimentacion para adentrarse en el campo
diagnéstico con posibilidades prondsticas, sobre todo en las enfermedades
tumorales, medidas cuantitativas que han sido analizadas como factores

prondsticos.

OBJETIVOS:

1. Determinar el &rea que ocupa la inflamacién peritumoral en cada cancer de

piel, basocelular y epidermoide.



2. Identificar el tipo de inflamacidon peritumoral en biopsias de pacientes con
diagnostico de cancer de piel basocelular y epidermoide.
3. Determinar el numero de células presente en cada tipo de cancer de piel,

basocelular y epidermoide.
DISENO METODOLOGICO:

Se realiz6 un estudio morfométrico y predominio celular de caracter descriptivo
y transversal, de la respuesta inflamatoria peritumoral en cancer de piel no
melanociticos, en biopsias de pacientes realizadas en el Hospital Clinico
Quirdrgico Docente Comandante Manuel Fajardo Rivero, de Villa Clara, Santa

Clara, en el periodo comprendido de Octubre del 2016 a Julio del 2020.
Poblacion de estudio:

La poblacion de estudio quedd constituida por 105 pacientes con biopsias
positivas de cancer de piel en el periodo comprendido entre octubre del 2017 y
diciembre del 2018, se tom6 como muestra intencional del trabajo 30 biopsias,
aplicando muestreo no probabilistico, que cumplieron las siguientes

condiciones:

Criterio de Inclusion:

1. Biopsias de pacientes con el diagnéstico de Carcinoma Basocelular y
Carcinoma Epidermoide.

2. Biopsias de pacientescon la adecuada preparacion de las laminas
histoldgicas.

3. Biopsias de pacientes que tenian inflamacion peritumoral.

Criterios de Exclusion:
1. Biopsias de pacientes que las laminaspresenten artefacto.

RESULTADOS

El grafico 1 muestra a los diferentes tipos histoldgicos del carcinoma de
piel no melanoma segun tipo de carcinoma no melanoma donde en
general existio un mayor numero de portadores del carcinoma

basocelular con 18 para el 60 por ciento.



La Tabla 1 muestra los estadisticos descriptivos de las variables
morfométricas de los diferentes tipos histologicos del carcinoma de piel
no melanoma segun area de infiltrado peritumoral y tipo de carcinoma no
melanoma. En la misma se observa que en el carcinoma basocelular
presentd una mayor frecuencia con menor area de infiltrado peritumoral
entre 39 000 y 640 642micrémetros cuadrados con 13 biopsias para el
72,2 por ciento, y a pesar de que existi6 un mayor nimero de pacientes
portadores de este tipo de cancer (n= 18) los cuales presentaron
diferentes grados de diferenciacion celular donde el tamafio del nucleo
varia y se incrementa a medida que estos aumentan, en el carcinoma
epidermoide se presentdé un valor promedio y de la desviacion
estandar mayor (909557,83 + 619836,395 micrometros cuadrados), en
comparacion que el tipo histolégico del carcinoma basocelular.

La Tabla 2 muestra los estadisticos descriptivos de las variables
morfométricas de los diferentes tipos histoldgicos del carcinoma de piel
no melanoma segun tipo de inflamacién y tipo de carcinoma no
melanoma. En la misma se observa que en el carcinoma basocelular
se presentd una frecuencia mayor con una inflamacion focal con 13
biopsias para el 72,2 por ciento, mientras que en el carcinoma
epidermoide se presentdé una frecuencia mayor con una inflamacién
difusa con 9 biopsias para el 75,0 por ciento. Al valorar la relacion entre
ambas, se obtuvieron valores estadisticos significativos, con un valor de
p<0.05, lo que muestra que existi6 asociacion entre el tipo de
inflamacion y tipo de carcinoma no melanoma.

La Tabla 3 muestra los estadisticos descriptivos de las variables de los
diferentes tipos histoldgicos del carcinoma de piel no melanoma segun
tipo de células y tipo de carcinoma no melanoma. En la misma se
observa que en general se presentd una mayor cantidad de linfocitos
con 4269 para el 78,6 por ciento, seguido de los eosindfilos con 634
para el 11,7 por ciento. En el carcinoma Basocelular se presenté una
mayor frecuencia de tipo de células con 2545 linfocitos para el 79 por
ciento y 372 eosindfilos para el 11,5 por ciento. En cuanto al promedio
se observa gque en general que fue mayor en los linfocitos con 142,30,

seguido de eosinofilos con 21,13 y de plasmocitos con 15,3. En el



carcinoma epidermoide se presentd un mayor promedio y desviacion
estandar de células (36,82 + 104,242) y en particular de tipo linfocitos
(143,67 + 201,13) a pesar de que existid un menor numero de pacientes
portadores de este tipo de célula (1724), de tipo eosindfilos (21,83 +
31,027) y de tipo plasmocitos (17,58 + 29,67).

El grafico 2 muestra los estadisticos descriptivos de las variables
morfométricas de los diferentes tipos histologicos del carcinoma de piel
no melanoma segun distribucion del infiltrado peritumoral y tipo de
carcinoma no melanoma. En el mismo se observa que existi6 un
predominio del infiltrado peritumoral severo con 11 para el 36,7 por
ciento, seguido del moderado con 10 para el 33,3 por ciento. En el
carcinoma basocelular se presenté una mayor frecuencia del infiltrado
peritumoral moderado con 7 para el 38,9, mientras que en le carcinoma
epidermoide fue del severo con 6 para el 50 por ciento. Al valorar la
relacion entre ambas, no se obtuvieron valores estadisticos
significativos, con un valor de p>0.05, lo que muestra que no existid
asociacion entre la distribucidn del infiltrado peritumoral vy tipo de

carcinoma no melanoma.

La Tabla 4, de las variables morfométricas de los diferentes tipos histolégicos
de CCNM segun éarea de infiltrado peritumoral y tipos de carcinomas. En la
misma se observa que el CBC presentd con mayor frecuencia una menor area
de infiltrado peritumoral, entre 39 000 y 640 642 pm? en 13 biopsias para el
72,2 por ciento, y a pesar de que existi6 un mayor numero de pacientes
portadores de este tipo de cancer (n= 18), en el CEC se presentd un valor
promedio y de la desviacién estandar mayor (909557,83 + 619836,395 pm?),
en comparacion con el tipo histoloégico del CBC.

La Tabla 5 (Anexo 13), de las variables morfométricas de los diferentes tipos
histologicos de CCNM segun el tipo de células. En la misma se observa que en
general se presento una mayor cantidad de linfocitos con 4269 para el 78,6 por

ciento, seguido de los eosinéfilos con 634 para el 11,7 por ciento.

El CBC present6 una mayor frecuencia de células linfociticas, con 2545 para el
79 por ciento y 372 eosinofilos para el 11,5 por ciento.



En relacion al promedio, se observa en general que fue mayor el nimero de
linfocitos con 142,30, seguido de eosindfilos con 21,13 y de plasmocitos con
15,3.

En el CEC de manera general presentd un mayor promedio y desviacion
estandar de células (36,82 + 104,242) y en particular de tipo linfocitos (143,67 +
201,13), a pesar de que existi6 un menor nimero de este tipo de célula en los
infiltrados (1724), los eosinofilos (21,83 + 31,027) y de los plasmocitos (17,58 +
29,67).



CONCLUSIONES
La inflamacion peritumoral se presentd con mayor frecuencia en el carcinoma
basocelular y de tipo focal, con presencia de células linfocitos y un infiltrado
peritumoral moderado mientras que en el carcinoma epidermoide se aprecio
un valor promedio y de la desviacion estandar mayor, con una inflamacion

difusa y un infiltrado peritumoral severo.

Existid relacion entre el tipo de inflamacién y no entre la distribucion del

infiltrado peritumoral y el tipo de carcinoma no melanoma.

Los diferentes tipos histologicos de cancer de piel no melanoma mostraron
diferencias en sus valores promedios de area de infiltrado peritumoral; tipo de
inflamacion y distribucion del infiltrado peritumoral, aunque en los tipos de

células fueron pequenas.
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Anexos

Figura 1. Distribucion de biopsias de pacientes con CCNM segun tipo
histoldgico.
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Fuente: Historia clinica

Tabla 1. Distribucién de biopsias de pacientes con CCNM segun margenes de
inflamacion y tipo de carcinoma.

Carcinoma
Margenes de Inflamacion Basocelular Epidermoide Total
No % No % No %
Difusa 5 27,8 9 75,0 14 46,7
Focal 13 72,2 3 25,0 16 54,3
Total 18 100 12 100 30 100

Fuente: Historia clinica. X?=6,45 p =0,011




Figura 2. Méargenes de la inflamacion y clasificacion histologica del carcinoma
basocelular (Por ciento).




Figura 3.

Margenes de la inflamacidn y clasificacion histologica del

Carcinoma Epidermoide (Por ciento)
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Tabla 2. Distribucion de biopsias de pacientes con carcinoma de piel no

melanoma segun grado de infiltracion y clasificacidén histolégica del Carcinoma

Basocelular.
Carcinoma Basocelular
. Superficial, Esclerodermifor
Grado de | Nodular, Sélido _ Total
) » Adenoideo me
Infiltracion
No N
% % No. % No. %
0.
Ligero 4 |2272 2 11,1 0 0,0 6 33,3
Moderado 7 138,99 0 0,0 0 0,0 7 38,9
0 0,0 2 11,1
Severo 3 |16,75 27,8
Total 14 | 77,8 2 11,1 2 11,1 18 100,0

Fuente: Historia clinica.




Tabla 3. Distribucion de biopsias de pacientes con carcinoma de piel no

melanoma segun grado de infiltracion y clasificacion histologica del Carcinoma

Epidermoide.
Carcinoma Epidermoide
Grado de
] » Moderadament
Infiltraci6 | Poco Muy
_ _ e _ _ Total
n Diferenciado _ , Diferenciado
Diferenciado

No. % No. % /| No. % No. %
Ligero 2 16,7 1 8,3 0 0,0 3 25,0
Moderad
o 0 0,0 3 25,0 0 0,0 3 25,0
Severo 0 0,0 2 16,7 4 33,3 6 50,0
Total 2 16,7 6 50,0 4 33,3 12 100,0

Fuente: Historia clinica.




Tabla 4. Distribuciéon de biopsias de pacientes con CCNM segun area de
infiltrado peritumoral y tipo de carcinoma no melanoma.

) Carcinoma
Area de infiltrado
peritumoral Basocelular Epidermoide Total
(micrémetros ?)
No % No % No %
39 000 — 640 642 13 72,2 6 50,0 19 63,3
640 642 — 1 241 642 4 22,2 4 33,3 8 26,7
12416421842 642 1 5,6 1 8,3 2 6,7
1842642 —2 443 642 0 0,0 1 8,3 1 3,3
Total 18 100 12 100 30 100
i ) 504022,83+ 909557,83+ 666236,83+
Areas Promedio £ S
384040,619 619836,395 522512,275

Fuente: Datos morfométricos del estudio.




Tabla 5. Distribucién en biopsias de pacientes con cancer de piel no
melanoma segun tipo de células y tipo de carcinoma no melanoma.

Carcinoma
Tipo de células Basocelular Epidermoide Total
Cantidad % Cantidad % Cantidad %

Linfocitos 2545 79,0 1724 78,0 4269 78,6
Plasmocitos 248 7,7 211 9,6 459 8,4
Eosinofilos 372 11,5 262 11,9 634 11,7
Polimorfonucleares 0 0,0 8 0,4 8 0,1
Macréfagos 58 1,8 4 0,2 62 1,2
Total 3223 100 2209 100 5432 100

Tipo de células PromedioxS PromedioxS Promedio£S

Linfocitos 141,39+93,84 143,67+201,13 142,30£201,13
Plasmocitos 13,78+15,12 17,58+29,67 15,30+21,71
Eosindfilos 20,67+29,50 21,83+31,027 21,13+29,589
Polimorfo 0,67+2,309 0,27+1,46
Macréfagos 3,41+12,16 0,33+0,778 2,14+9,334
Total 35,81+ 69,22 36,82+ 104,242 36,21+ 84,648

Fuente: Datos morfométricos del estudio.







