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RESUMEN

Se revisa la ultima clasificaciéon de los Tumores de la
Cabeza y Cuello de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) 2005 de las dreas de laringe, hipofaringe y traquea,
especialmente en lo relativo a las nuevas entidades. Se comen-
tan los aspectos especificos tanto de los tumores de células
escamosas y sus variedades, asi como de algunos otros de par-
tes blandas y 6seas. Ademads se trata acerca de las recomenda-
ciones que aporta para su inclusién en los informes de patolo-
gia asi como la evaluacion de los factores predictivos y pro-
ndsticos para cada tipo histolégico. Se hace hincapié en el
valor afiadido de la nueva clasificacion al integrar la anatomia
y la patologia convencional y la inmunohistoquimica con la
epidemiologia, etiologia, el diagndstico por imagen, la genéti-
ca y los factores prondsticos y predictivos, todo ello encami-
nado al adecuado manejo clinico de estos tumores.

Palabras clave: OMS2005, Lesiones precursoras, carci-
noma laringe, hipofaringe, traquea.

SUMMARY

We revise the last WHO 2005 Head and Neck Tumour
classification, focusing on Larynx, Hypopharynx and Tra-
chea, and especially on new entities. Specifically, we dis-
cuss about different aspects related to squamous carcinoma
and its variants, soft tissue and bone tumours. The classifi-
cation includes a predictive factor evaluation for each histo-
logical type, as well as recommendations about the inclu-
sion of these changes in a pathology report. We further
stress the value added by this new classification, as it inte-
grates Anatomy and Histopathology with Immunohistoche-
mistry, Epidemiology, Radiology and Genetics, leading to a
better clinic handling of these tumours.

Key words: WHO 2005, Precursor lesions, cancer,
larynx, hipopharynx, trachea.
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INTRODUCCION

La revisién critica de una nueva clasificacion de los
Tumores de Cabeza y Cuello debe de partir, necesariamen-
te, de la comparacién con las anteriores. La hasta ahora
vigente tenia cerca de una década y media de existencia (1).

La lectura de la introduccién del capitulo 3 de la clasi-
ficacion del 2005 (2) plantea el papel del patélogo como
elemento clave en el equipo médico que aborda estos
tumores, dada la tendencia actual al tratamiento quirdrgico
conservador de las funciones, especialmente en la laringe.

Para ello, por vez primera, se incluyen definiciones
de las regiones y espacios de la laringe, hipofaringe y de
la trdquea. También para las disecciones cervicales sefia-
la los limites de los 6 niveles y los items obligados en su
evaluacion:

1. (Hay metdstasis en los ganglios linfaticos?

2. (Cuantos ganglios con metastasis hay por cada nivel?

Recibido el 23/6/06. Aceptado el 21/9/06.

3. Tamafo del mayor si se pueden aislar. Si no, se
considera el didmetro maximo de la masa tumoral metas-
tatica.

4. (Existe extension extra-capsular del tumor?

Son novedad los apartados referentes a la epidemio-
logfia, etiologia —papel decisivo del tabaco y del alcohol—
y de los principios en los que descansa la evaluacién
patolégica de estos tumores.

Indica los items que deberian de ser necesariamente
incluidos en el informe anatomopatolégico:

1. Tipo de pieza quirtrgica con o sin vaciamientos
cervicales,

2. Origen tamaifio y extension del tumor.

3. Presencia de invasion de los vasos linfaticos y san-
guineos.

4. Presencia de infiltracién de los cartilagos con o
sin afectacion de las partes blandas adyacentes.

5. El estado de los margenes de reseccion.
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TABLA 1. Esquemas histolégicos de clasificacion de las lesiones precursoras

2005 WHO Classification

Squamous intrepitelial neoplasia (SIN)

Ljubljana Classification Squamous intraepithelail lesions (SIL)

Squamous cell hyperplasia

Mild dysplasia SIN-1
Moderate dysplasia SIN-2
Severe dysplasia SIN-3
Carcinoma in-situ SIN-3

Squamous cell (simple) hyperplasia
Basal/parabasal cell hyperplasia
Atypical hyperplasia

Atypical hyperplasia

Carcinoma in-situ

Otras nuevas aportaciones tienen por objetivo esta-
blecer los factores predictivos y prondsticos para los
tumores de la laringe, hipofaringe y trdquea.

Define el concepto de los segundos tumores prima-
rios ademds de establecer el riesgo de aparicidon para
cada topografia.

LESIONES PRECURSORAS EPITELIALES

La clasificaciéon de la OMS-2005 (2) mantiene, en
general, las mismas categorias diagndsticas que la anterior.
Incluye ademads una tabla de clasificacion de los tres
esquemas histolégicos mds usados en su evaluacién y sus

equivalencias: OMS-2005, SIN, LJUBLJANA (tabla 1).
Por indicacién de la Dra. Gale (Ljubljana) (3) sefiala que
la hiperplasia basal/parabasal puede ser histolégicamen-
te similar a la displasia leve, pero que la primera es con-
ceptualmente una lesién benigna y la segunda una lesién
precursora de bajo grado.

La clasificacion actual define las lesiones precursoras
como alteraciones del epitelio que tienen aumentada la
probabilidad de progresién hacia el carcinoma de células
escamosas. El concepto de displasia es sinébnimo de neo-
plasia intraepitelial, hiperplasia epitelial atipica, o lesiones
de potencial maligno e implica cambios citoldgicos y
arquitecturales distintos del término atipia que se conside-
ra un cambio celular inflamatorio, reactivo o regenerativo.

Fig. 1: A) Laringe aspecto de ambas cuerdas vocales. Izquierda con una lesion precursora. Derecha con carcinoma epidermoide infiltrante. B)
Corte macroscépico de la lesion precursora de la cuerda vocal izquierda.
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Describe con detalle aspectos importantes acerca de
la epidemiologia: el grupo de poblacién mas afectado es
el de los varones de la 6. década y el intervalo de la
edad en el diagndstico inicial de 48 a 56 afios. Los rela-
tivos a la etiologia como el abuso del tabaco y del alco-
hol, asi como el papel de la poluciéon ambiental, la ali-
mentacién y de la infeccién por HPV. Contempla datos
referentes a la topografia de las lesiones en los bordes
libres de las cuerdas vocales con extension hacia la sub-
glotis. Son bilaterales en 2/3 de los casos y es rara su
aparicion en el borde superior y comisuras. También se
citan aspectos clinicos como los sintomas, su duracion,
etc. (figs. lay 1b).

Las lesiones precursoras: leucoplaquia, «splecked
leukoplakia», laringitis hiperpldsica, eritroplasia y sus
combinaciones son consideradas y valoradas en relacién
a su riesgo de malignizacion.

Es preciso destacar algunas precisiones y modifica-
ciones interesantes relativas a la histopatologia (fig. 2).
Define la hiperplasia y la displasia y sus tipos sefialando
los criterios necesarios para su diagndstico (tabla 2).
Mantiene el sistema de gradacién habitual pero contem-
plan la posibilidad de elevar el grado en funcién de los
cambios celulares. Respecto al carcinoma «in-situ» hace
recomendaciones para su diagndstico.

En el diagndstico diferencial se incluyen lesiones
reactivas, regenerativas o reparativas y con las deficien-
cias nutricionales en Fe, folatos y vitamina B12. Muestra
las alteraciones genéticas implicadas en el riesgo de pro-
gresion hacia la malignidad, como son la pérdida de hete-
rocigosidad en los cromosomas 3p, 9p21 y 17q13 y la
aneuploidia. En el drea de la cabeza y el cuello las lesio-
nes precursoras avanzadas poseen anomalias genéticas
cualitativas y cuantitativas similares a las del carcinoma
€scamoso.

Detalla ademads aspectos del prondstico y los factores
predictivos con estimacion de porcentajes de progresion
hacia la malignidad entre las distintas categorias diag-
nosticas asi como su manejo clinico. La hiperplasia sim-
ple y la basal-parabasal cuyo porcentaje de progresion
hacia la malignidad es del 0,9%, no necesitan segui-
miento estrecho. Contrariamente éste, deberia ser obliga-

TABLA 2. Criterios usados para el diagnéstico de displasia

izquierda de la fig. la. Displasia moderada (Hiperplasia atipica, SIN2)
(HE x40).

do en los casos con hiperplasia atipica (displasia mode-
rada y severa) dado que el indice de progresion hacia el
carcinoma es del 11%.

TUMORES EPITELIALES BENIGNOS
Cistadenoma oncocitico papilar

Aparece descrito por primera vez en esta region.
Sustituye al adenoma de células basales (basaliodes) de
la clasificaciéon OMS-1991 (1). Los sinénimos mas uti-
lizados son los de quiste oncocitico, cistoadenomatosis
papilar oncocitica de la laringe, hiperplasia adenomato-
sa oncocitica, adenoma oxifilico, oncocitoma y adeno-
linfoma en laringocele. Son uni o multiloculares, reves-
tidos de epitelio cilindrico oncocitario sin atipia, con o
sin papilas luminares. Representa probablemente una
hiperplasia de los conductos glandulares con metapla-
sia oncocitaria. Afecta a pacientes por encima de 50
aflos, que muestran sobre todo ronquera. Crecen en las
bandas laringeas, no son capsulados, pueden ser multi-
céntricos y tener componente linfoide «Warthin like».
Las recurrencias son raras y carecen de potencial ma-
ligno (figs. 3a 'y 3b).

Arquitectura

Citologia

Estratificacion irregular del epitelio

Pérdida de polaridad de las células basales

Crestas interpapilares delgadas y alargadas
Aumento del nimero de figuras de mitosis
Mitosis en las capas superficiales

Queratinizacion individual (Disqueratosis)

Globos corneos dentro de las crestas interpapilares

Variacion anormal del tamafio nuclear (Anisocariosis)
Variacion anormal de la forma nuclear (Pleomorfismo nuclear)
Variacion anémala del tamafio celular (Anisocitosis)

Variacion anormal del tamaiio celular (Pleomorfismo celular)
Aumento de la proporcién nicleo/citoplasma

Aumento del tamafo nuclear

Figuras de mitosis atipicas

Aumento del tamafo y nimero de los nucleolos
Hipercromasia

Rev Esp Patol 2007; Vol 40, n.” 1: 3-10 5



Erefo Zarate C

Fig. 3: A) Lesion quistica multilocular en la banda. B) Detalle micros-
cépico del la pared del cistoadenoma oncocitico.

TUMORES EPITELIALES MALIGNOS

En la clasificacion de la OMS-1991 se reconocian
para los tumores de laringe, hipofaringe y traquea, 19
histotipos epiteliales malignos (1). En la actual se reco-
gen 9 tumores epiteliales malignos (2).

Entre los 9 actuales, 8 persisten de la anterior clasifi-
cacién: carcinoma de células escamosas, carcinoma
verrucoso, carcinoma basaloide escamoso, carcinoma de
células fusiformes, carcinoma de células escamosas
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acantolitico, carcinoma adenoescamoso, carcinoma lin-
foepitelial y carcinoma de células gigantes. La novedad
afiadida es el carcinoma escamoso papilar que se mues-
tra —por fin— como entidad independiente del carcinoma
de células escamosas convencional.

De los 7 de tumores tipo gldndula salival de la ante-
rior clasificacion se han segregado 5, quedando tnica-
mente en este grupo: los carcinomas mucoepidermoides
y el carcinoma adenoide quistico.

A los tres tipos de carcinomas neuroendocrinos de la
clasificacién de 1991 se afiade la variedad de carcinoma
combinado neuroendocrino de célula pequena. Se ha pre-
ferido el cambio de denominacién del carcinoma adenoi-
de de células escamosas por el de uno de sus sinénimos:
carcinoma de células escamosas acantolitico, mucho mas
descriptivo y menos confuso.

La ausencia del término carcinoma escamoso
microinvasivo en la actual clasificacién supone la pérdi-
da de una categoria diagndstica bien establecida por el
uso en la practica diaria. Ademds, también, se han elimi-
nado los tumores inclasificados, misceldnea y lesiones
«tumor-like» (tabla 3).

Carcinoma de células escamosas

La nueva versiéon viene marcadamente expandida en
este apartado. Constituye la gran mayoria, representan alre-
dedor del 95% de los tumores malignos. Incluye aspectos de
la epidemiologia: distribucién por edad y sexo, tasas de
incidencia en los distintos paises y diferencias geograficas
respecto a su topografia en la laringe, hipofaringe y traquea.

Trata la etiologia de estas neoplasias: consumo de
tabaco y/o alcohol, sefialando el riesgo relativo (RR) para
cada uno de ellos en las distintas localizaciones, asi
como el papel de la infeccién por HPV. Se sabe que una
de cada 4 personas tiene ADN viral en el epitelio larin-
geo, clinica e histoldgicamente, normal.

Enumera una serie de factores dietéticos y nutricio-
nales en relacién con la carcinogénesis, como los carote-
noides y la vitamina C (como protectores) y las infusio-
nes de mate, el reflujo gastroesofdgico y algunas altera-
ciones genéticas (como promotores).

Indica ademas que la topografia lesional de las dis-
tintas zonas de la laringe, hipofaringe y trdquea condi-
ciona las manifestaciones clinicas.

Son novedosos algunos aspectos respecto a la dise-
minacion tumoral y las recurrencias en el traqueo-osto-
ma, asi como los relativos a las metastasis locales, sefia-
lando la extensién extracapsular macro/micro del tumor
en las adenopatias y a las metdstasis a distancia en el pul-
mon, higado y hueso.

Se indica un aspecto muy interesante en la practica de
la estadificacién pN: se toma el tamafio de la masa y no
el del ganglio linfatico aislado mds grande.
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TABLA 3. WHO histological classification of tumours of the hypopharynx, larynx and trachea

Malignant epithelial tumours
Squemous cell carcinoma

Verrucous carcinoma

Basaloid squamous cell carcinoma
Papillary squamous cell carcinoma
Spindle cell carcinoma

Acantholytic squamous cell carcinoma
Adenosquamous carcinoma
Lymphoepithelial carcinoma

Giant cell carcinoma

Malignant salivary gland-type tumours
Mucoepidemoid carcinomas
Adenoid cystic carcinoma

Neuroendocrine tumours
Typical carcinoid
Atypical carcinoid
Small cell carcinoma, neuroendocrine type
Combined small cell carcinoma, neuroendocrine type

Epithelial precursor lesions

Benign epithelial tumours
Papilloma
Papillomatosis
Pleomorphic adenoma
Oncocytic papillary cystadenoma

8070/3
8051/3
8083/3
8052/3
8074/3
8075/3
8560/3
8082/3
8031/3

8430/3
8200/3

8240/3
8249/3
8041/3
8045/3

8050/0
8060/0
8940/0
8290/0

Soft tissue tumours

Fibrosarcoma 8810/3
Malignant fibrous histiocytoma 8830/3
Liposarcoma 8850/3
Leiomyosarcoma 8890/3
Rhabdomyosarcoma 8900/3
Angiosarcoma 9120/3
Kaposi sarcoma 9140/3
Schwannoma 9560/0
Neurofibroma 9540/0
Synovial sarcoma 9040/3
Inflammatory myofibroblastic tumour 8825/1
Lipoma 8850/0
Leiomyoma 8890/0
Rhabdomyoma 8900/0
Hemangioma 9120/0
Lymphangioma 9170/0
Granular cell tumour 9580/0
Haematolymphoid tumours

Tumours of bone and cartilage

Chondrosarcoma 9220/3
Osteosarcoma 9180/3
Chondroma 9220/0
Giant cell tumour 9250/1
Mucosal melanoma 8720/3
Secondary tumours

Morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology (ICD-0O) (4041) and the Systematized Nomenclature of Medici-
ne (http://snomed.org). Behaviour is coded /0 for benign tumours, /3 for malignant tumours, and /1 for borderline or uncertain behaviour.

Carcinoma Escamoso Papilar

Definido por primera vez como variedad diferente
del carcinoma de células escamosas, y caracterizada
por un crecimiento exofitico papilar con un prondstico
favorable.

La version actual describe los aspectos epidemioldgi-
cos, predominio en varones en la 6.>-7.% década y los etio-
16gicos como el consumo del tabaco y del alcohol y la
infeccién por HPV, que oscila entre el 0 y el 48% de los
casos.

Se localiza preferentemente en la supraglotis (fig. 4)
e hipofaringe, pueden crecer sobre papilomas e hiperpla-
sias papilares (4).

Destaca los datos morfolégicos, tipico patrén filifor-
me papilar «finger-like», revestido por células basaloides
o pleomorficas con muy escasa o nula tendencia a la que-
ratinizacion, los tumores infiltrantes lo hacen en forma
de nidos o células sueltas; pueden tener diseminacién
ganglionar linfética pero es muy rara la extensién metas-
tasica a distancia.

El diagnéstico diferencial incluye al papiloma de
células escamosas, a los carcinomas verrucoso y al car-
cinoma escamoso exofitico. Se llama la atencién sobre
la dificultad que existe para separarlo de este dltimo

Fig. 4: Aspecto tipico del carcinoma escamoso papilar.
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Fig. 5: A) Inmunotincién nuclear con p53. B) Pleomorfismo celular. Ausencia de queratinizacién. (HE x40). C) Patrén de crecimiento papilar a

bajo aumento. D) Carcinoma escamoso papilar. Aumento intermedio.

s6lo en base a criterios arquitecturales (4) y a la falta
de queratinizacién del carcinoma papilar (figs. Sa, 5b,
S5cy 5d).

Carcinoma Adenoescamoso

En este apartado se completa la definicién anterior
(1). Son neoplasias raras, agresivas originadas en el epi-
telio de superficie y caracterizadas por tener dreas carci-
noma epidermoide y de adenocarcinoma verdadero (2).

Se han afiadido datos histotopograficos de los dos
componentes, lo que facilita claramente su identificacién
en las piezas quirdrgicas. También se sefiala que, aunque

la produccién de mucinas es un evento comun, su pre-
sencia no es necesaria para el diagnéstico, siempre y
cuando se identifiquen estructuras ductoglandulares.

El perfil inmunohistoquimico es muy util para su
identificacién ya que expresan citoqueratinas (CK) de
alto peso molecular en ambos componentes. El glandular
es CEA y CK 7(+) y CK20(-).

Es preciso resaltar que en la presente edicidén se
incorporan datos discriminatorios en el diagndstico dife-
rencial —aportacion clave del grupo de trabajo de Barce-
lona (5)- frente a su principal simulador, el carcinoma
mucoepidermoide de bajo grado y también frente a otros
carcinomas y a la sialometaplasia necrotizante (tabla 4).
El carcinoma adenoescamoso se origina a expensas de

TABLA 4. Diagnéstico diferencial entre el carcinoma adenoescamoso y mucoepidermoide de la cabeza y cuello

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma escamoso «in-situ»

Origen en el epitelio escamoso

Globos corneos

Glandulas en zonas infiltrantes profundas
Ausencia de patrén lobular

Ausencia de células intermedias

Ausencia de carcinoma escamoso «in-situ»
Origen en los conductos seromucinosos
Ausencia o escasez de globos cérneos
Glandulas muy entremezcladas

Patrén lobular

Células intermedias, grandes, claras.
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las células basales del epitelio de superficie capaces de
hacer una diferenciacién divergente. Son tumores del
alto grado aunque la comparacion, estadio por estadio,
con el carcinoma escamoso no ha sido bien establecida.
El 75% de los casos tienen metdastasis ganglionares lin-
faticas, casi siempre, con ambos componentes (6) y en el
25% metéstasis a distancia.

La mitad de los pacientes fallece antes de los 23
meses y la supervivencia estimada a los 5 afios es entre
el I5yel 25%.

El resto de las variantes del carcinoma epidermoide
son descritas con detalle en la actual clasificacion (2) en
todos sus aspectos prestando especial atencién a las
caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimicas de
cada uno de ellos.

TUMORES NEUROENDOCRINOS

Carcinoma combinado neuroendocrino de células
pequeias

Aparece referido en la clasificacion por primera vez.
De prondstico similar al puro, son carcinomas neuroen-
docrinos de células pequefias con otro carcinoma adicio-
nal casi siempre escamoso o adenocarcinoma. Son muy
raros, y hasta el aflo 2004 s6lo se han descrito 14 casos.

TUMORES DE LOS TEJIDOS BLANDOS
Benignos

Se han suprimido las fibromatosis agresivas, el mixo-
ma, el fibrohistiocitoma y el hemangiopericitoma. Los
paragangliomas se incluyen en un capitulo aparte. Entre
los tumores de células granulares se citan las formas
malignas que representan entre el 1-2% de los casos, esta-
bleciendo criterios para su identificacién diagndstica.

Malignos

En este apartado se han excluido de la clasificacién
el hemangiopericitoma maligno, el sarcoma alveolar de
partes blandas y el sarcoma de Ewing.

TUMOR MIOFIBROBLASTICO
INFLAMATORIO

Constituye la gran novedad, de la clasificacion OMS-
2005, de los tumores de partes blandas. En el apartado
escrito por B. M. Wenig, queda definido como un tumor
borderline compuesto de células miofibroblasticas con

Fig. 6: Tumor miofibrobldstico inflamatorio. Aspecto polipoide en la
regién gldtica derecha.

una mezcla variable de células inflamatorias y fibras
coldgenas. Son resefiables los datos epidemiolégicos refe-
ridos a la cabeza y el cuello, donde afectan preferente-
mente a varones adultos con una edad media de 59 afos.

Se le ha relacionado con traumas previos e inmuno-
supresion. Recientemente se han descrito en algunos de
ellos secuencias de ADN del HHV-8 y sobreexpresion de
interleuquina 6 y ciclina D1.

En la cabeza y cuello la localizacién mds comtin es la
laringe, especialmente en cuerdas vocales (fig. 6), segui-
da de la cavidad oral, amigdalas, espacio parafaringeo,
tracto sinonasal, glandulas salivales y la trdquea. Los sin-
tomas generales descritos en los de localizacion visceral
raramente aparecen en los casos de la cabeza y cuello.

Son lesiones nodulares o polipoides, lisas de aparien-
cia carnosa que crecen en la submucosa. El autor hace
una minuciosa descripcion de los hallazgos histolégicos
y del perfil inmunohistoquimico con positividad difusa
frente a la vimentina y con expresion variable de actina
de musculo liso y/o desmina. Las citoqueratinas son
habitualmente negativas pero puede presentarse alguna
positividad focal. Los hallazgos genéticos como la
expresion de ALK (anaplastic lymphoma kinase) son
mds comunes en nifios y jévenes. La fusién de ALK con
el gen de Ran binding protein 2 en estas lesiones confir-
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Fig. 7: A) Miofibroblastos e infiltrado inflamatorio perivascular (HE x40). B) Area mixoide. Tumor miofibrobléstico inflamatorio (HE x40).

ma la naturaleza clonal del tumor. Curan con cirugia,
corticoides y antinflamatorios. La tasa de recidiva es del
25% en los casos extrapulmonares. Alguno de los casos
con asiento visceral fuera de la regién de la cabeza y cue-
llo puede dar metdstasis. Es dificil, en base a la histolo-
gia, predecir el comportamiento de estos tumores
(figs. 7a'y 7b).

TUMORES DEL HUESO Y CARTILAGO

Los tumores de tejidos blandos, 6seos y los cartilagi-
Nnosos permanecen apenas sin variaciones, en la nueva
clasificacién. Unicamente se ha incorporado el tumor de
células gigantes.
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