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Invasion perineural en neoplasias cutaneas
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RESUMEN

La invasion perineural (IPN) representa el hallazgo de células neo-
plasicas en la circunferencia de un nervio, que involucran las capas
que lo recubren. Es un fendmeno frecuentemente identificado
de manera incidental en neoplasias cutdneas de cabeza y cuello,
y confiere un peor prondstico. Entre los factores de riesgo cono-
cidos se encuentran la inmunosupresion, exposicion a radiacion,
subtipo histolégico agresivo, didmetro y topografia. La mayoria
de los pacientes estdn asintomaticos o tienen manifestaciones
muy inespecificas como sensacion de adormecimiento u hormi-
gueo, en casos mas avanzados se presenta con dolor, parestesias
y déficits neurolégicos motores. En carcinoma basocelular se
observa IPN en 0.18-3% de los casos. En carcinoma espinocelular
(CEQ) primario se encuentra IPN en 2.5-595% y hasta en 14% de
los tumores recurrentes. En el carcinoma anexial microquistico se
observa invasion perineural hasta en 59% de los casos. El diagnds-
tico histopatoldgico puede resultar dificil en secciones de rutina,
el uso de la cirugia micrografica de Mohs permite el estudio com-
pleto de los margenes en secciones horizontales, y actualmente
se le considera el tratamiento de eleccién ya que ha demostrado
superioridad comparada con la escisién estandar.

PALABRAS CLAVE: invasion perineural, carcinoma basocelular, carcino-
ma espinocelular, cirugia microgrdfica de Mobs.

Introduccién

La invasién perineural (IPN) es una forma de disemi-
nacién de los tumores y contribuye a su morbilidad

y mortalidad. Con mayor frecuencia es asintomdtica,

aunque puede llegar a ocasionar dolor, parestesias o dé-

ficits motores, por lo que se requiere de un alto indice de

sospecha. Esta revisién estd enfocada a la IPN en tumores

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Perineural invasion (PNI) represents the presence of neoplastic
cells surrounding nerves, involving all its covering layers. This
phenomenon is usually an incidental finding of cutaneous ma-
lignancies affecting head and neck, and usually represents a
prognostic indicator of poor outcome. There are known risks
factors, including immunosuppression, radiation exposure, ag-
gressive histologic subtype, diameter and topographical anat-
omy. Most patients are asymptomatic or have non-specific
symptoms like numbing or tingling; severe cases develop pain,
paresthesia or motor neurological deficits. The incidence of PNI
in basal cell carcinoma is 0.18-3%, in squamous cell carcinoma
2-5-595%, increasing to 14% in recurrent tumors. In microcystic
adnexal carcinoma PNI is found in 59%. Histopathological diag-
nosis can be difficult in routine sections; Mohs micrographic
surgery allows full examination of the margins and it’s consider
the technique of choice, since it has shown to be superior com-
pared to standard excision.

KEYWORDS: perineural invasion, basal cell carcinoma, squamous cell
carcinoma, Mohs micrographic surgery.

cutdneos (tabla 1), la mayoria de los cuales aparecen en la
cabeza y el cuello.

Definicion

La invasién perineural es un fenémeno en el que se ob-
serva extensién tumoral dentro, alrededor o a través de
un nervio.' Ha sido dificil establecer una definicién exac-
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Tabla 1. Tumores cutaneos con invasién perineural

Carcinoma basocelular (CBC)

Carcinoma espinocelular (CEC)

Carcinoma anexial microquistico (CAM)
® Melanoma maligno neurotrépico
e Tumores de anexos

Otros tumores: fibroxantoma atipico, queratoacantoma, tumor
pilar proliferante

ta, ya que existen controversias en cuanto a los criterios
histolégicos. Mientras que algunos autores consideran
como IPN el hallazgo de células neopldsicas en el perineu-
ro, otros hacen el diagndstico al encontrar células tumora-
les en cualquiera de las tres capas que recubren el nervio,
o con la presencia de nidos tumorales que involucren al
menos 33% de su circunferencia.*?

La IPN se identifica mds frecuentemente de manera
“incidental”, es decir, cuando se encuentra en el estudio
histopatolégico en un paciente asintomdtico y sin evi-
dencia radioldgica. A esta forma de IPN también se le ha
llamado minima o microscépica. Por otro lado, la IPN es
“clinica” cuando el paciente presenta sintomas neurol6gi-
cos o evidencia radioldgica.*

Factores de riesgo
Existen factores de riesgo conocidos para invasién peri-
neural. La inmunosupresién y exposicién a radiacién se
asocia significativamente con la IPNJ

En el carcinoma espinocelular (CEC), la IPN se rela-
ciona de forma importante con tumores localizados en
la cabeza y el cuello; de mayor didmetro, recurrentes, asi
como de subtipo histolégico moderado y muy poco dife-
renciado.>®

Clinicamente, la presencia de signos y sintomas como
dolor, disestesias, sensaciéon de hormigueo, ardor o for-
micacién; o en una exploracién fisica con datos de com-
promiso neurolégico (debilidad, diplopia, visién borrosa,
fasciculaciones, oftalmoplejia, entre otros) sugieren la
presencia de invasién perineural.”

Anatomia

Los nervios periféricos estan formados por haces de fibras
nerviosas, cubiertas por tres capas: endoneuro, perineuro
y epineuro. El endoneuro es una capa de tejido conectivo
laxo que rodea cada fibra nerviosa individualmente; den-
tro del endoneuro cada fibra estd rodeada de un fluido
similar al liquido cefalorraquideo que ayuda a constituir
la barrera hematonerviosa. El perineuro es una capa de
tejido conectivo especializada (células endoteliales) que
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rodea cada fasciculo de fibras nerviosas, funciona como
una barrera permeable pero selectiva. La capa mds exter-
na, el epineuro, consiste en tejido conectivo denso (fibras
de coldgeno y elastina), irregular, que rodea el nervio pe-
riférico y llena los espacios entre los fasciculos, esta capa
contiene el suministro vascular del nervio.*®

La invasion perineural se informa mds frecuentemente
en tumores localizados en la cabeza y el cuello, y afecta
sobre todo los nervios trigémino y facial. Existen pocos
casos reportados fuera de esta topografia.

Nervio trigémino

El nervio trigémino (V) es el mds vulnerable a IPN en
cancer de piel, ya que provee inervacién en dreas de la
cabeza y el cuello expuestas a radiacién UV.* Se compone
de una raiz sensitiva y una raiz motora. Después de salir
del puente, el nervio trigémino discurre a través del bor-
de superior de la porcién petrosa del temporal hacia el
ganglio de Gasser, y a continuacién se divide en sus tres
ramas principales:

Nervio oftilmico (V1): inerva el ojo incluyendo la c6r-
neay la conjuntiva, la piel del parpado superior, la frente,
el dorso nasal y las mucosas de las cavidades nasales y los
senos paranasales.

Nervio maxilar (V2): inerva la piel de la regién tempo-
ral anterior, cigomdtica e infraorbitaria. Inerva sensitiva-
mente el paladar, los dientes superiores y sus encias, asi
como la mucosa del seno maxilar.

Nervio mandibular (V3): inerva los mdsculos mastica-
dores, el musculo milohioideo y el vientre anterior del
musculo digdstrico, asi como los musculos tensor del velo
del paladar y tensor del timpano. Sus ramos sensitivos in-
vervan la piel de la regién temporal posterior, la mejilla
y el mentén. Inerva los dientes inferiores, sus encias y los
dos tercios anteriores de la lengua.”

Nervio facial

El nervio facial (V) tiene componentes sensitivos, mo-
tores y parasimpdticos. Se une al tronco encefalico en el
angulo pontocerebeloso. La raiz lateral, también conoci-
da como nervio intermedio, contiene las fibras sensitivas
y parasimpdticas; y la medial estd compuesta por axones
motores.”

Las raices sensitiva y motora cruzan la fosa craneal
posterior y abandonan la cavidad craneal a través del
conducto auditivo interno. Tras entrar en el conducto del
nervio facial, en la porcién petrosa del hueso temporal,
las dos raices se fusionan, dando lugar al nervio facial.

El tronco principal del nervio facial emerge a través
del foramen estilomastoideo y, después de suministrar
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varios pequefios ramos, discurre a través de la glandula
parétida. Termina en un plexo de cinco grandes ramos
terminales que inervan los musculos de la expresion fa-
cial: temporal, cigomadtico, bucal, marginal de la mandi-
bulay cervical.’

Mediante resonancia magnética y tomografia compu-
tarizada, Williams y colaboradores evaluaron la eviden-
cia de invasién perineural en 35 pacientes con diagndstico
de carcinoma espinocelular o basocelular en la cabeza.
Establecieron tres zonas de extensién perineural: perifé-
rica (zona 1), central o base del crdneo (zona 2) y cisterna
(zona 3)* (tabla 2).

Caracteristicas clinicas

El 60 a 70% de los pacientes con IPN estdn asintomdticos,
incluso cuando existe una afectacién extensa.” Los sintomas
iniciales suelen ser sutiles e inespecificos. Pueden comen-
zar como una sensacién de adormecimiento u hormigueo
que se pasa por alto si no se tiene la sospecha clinica.

En casos mds avanzados, los sintomas sensitivos in-
cluyen dolor facial, parestesias, ardor y adormecimiento.
El dolor asociado a IPN incrementa gradualmente en in-
tensidad y se cronifica si el tumor aumenta de tamaio y
presiona el nervio. Los déficits neurolégicos motores con-
sisten en debilidad facial, ptosis, diplopia, visién borrosa,
oftalmoplejia y fasciculaciones. Asimismo, una pardlisis
facial lentamente progresiva, que persiste después de seis
meses, deberd orientar la sospecha a una etiologia neopld-
sica.5 Algunos casos no se diagnostican a tiempo debido
a que se confunden con pardlisis de Bell, neuralgia del
trigémino o evento cerebrovascular, lo que empeora el
prondstico del paciente.

En carcinoma espinocelular, la IPN se relaciona signi-
ficativamente con la presencia de linfadenopatia regional
palpable y dolor asociado con el tumor.

Neurotropismo
Una vez que las células neopldsicas escapan de la masa
tumoral principal y llegan al nervio, éstas se pueden dise-
minar proximal y distalmente. Usualmente la implicacién
comienza cerca de las terminales nerviosas en la dermis,
para luego alcanzar los troncos nerviosos més grandes.”
Los mecanismos por los cuales el tumor se extiende
hacia los nervios no se comprenden del todo. Anterior-
mente se crefa que una vez dentro de la vaina nerviosa, las
células tumorales se encontraban en un microambiente
privilegiado inmunolégicamente, lo que facilitaria la me-
tastasis.’ Actualmente se sabe que la invasién perineural
es un proceso dirigido y reciproco, que resulta de interac-
ciones moleculares entre la neoplasia y el huésped.
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Tabla 2. Clasificacion zonal de infiltracion perineural en tumores
de cabeza y cuello

Zona1

V1: hasta la fisura orbitaria superior

V2: hasta la apertura externa del foramen redondo

Vv3: hasta la apertura externa del foramen oval

VIi: hasta la apertura externa del foramen estilomastoideo

Zona 2

V1, V2, v3: desde la zona 1 hasta el ganglio de Gasser

VIi: desde la zona 1 hasta el extremo lateral del conducto auditivo
interno (CAI)

Zona 3
Todo el nervio desde el ganglio de Gasser o CAI hasta las cisternas
o tronco del encéfalo

El microambiente del nervio estd formado por un
conjunto de células (macréfagos, fibroblastos y células
de Schwann) que participan en la regulacién de la ho-
meostasis. Cambios en las condiciones de éste, como la
expresion de factores neurotréficos, alteraciones de la
permeabilidad y afinidad promueven la invasién por par-
te de la neoplasia. Por ejemplo, en el cincer de pdncreas,
la expresién del factor neurotréfico derivado de una linea
celular glial (GDNF) por parte de los macréfagos, se corre-
laciona con la presencia de invasién perineural.?

Carcinoma basocelular

Aunque es poco frecuente, la implicacién perineural en
el carcinoma basocelular se considera un pardmetro para
clasificarlo como de “alto riesgo”.” Se observa IPN desde
0.18 hasta en 3% de los casos, asociado mds comtnmente
con subtipos agresivos como el infiltrante, morfeiforme,
micronodular y basoescamoso.” Ratner y colaboradores”
encontraron invasién perineural hasta en 10% de los pa-
cientes referidos para realizar cirugia de Mohs. Es mds
comun en pacientes masculinos, y afecta en primer lugar
la nariz, seguido de las mejillas, y la frente. Presentar un
CBC recurrente después de escisién quirtrgica o criociru-
gfa es un factor de riesgo para IPN. En carcinoma basoce-
lular con IPN tratado con cirugia de Mohs se observa una
recurrencia a cinco afios de 7.7%.™

Carcinoma espinocelular
Se observa invasién perineural en 2.5 a 5.95% de los pa-
cientes con CEC primario, y de hasta 14% en CEC recu-
rrente. Generalmente afectan la cabeza y el cuello; se aso-
cian con tumores de mayor didmetro (<1 cm: 13.3%, 1-2
cm: 42.29%, =2 cm: 449%), dolorosos y con linfadenopatia
palpable.*

Un factor de riesgo importante para IPN es el subtipo
histolégico y el grado de diferenciacién, se ha encontrado
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que mds de la mitad de los casos corresponden a tumo-
res moderadamente diferenciados y casi un tercio a muy
poco diferenciados.®® Asimismo, en multiples estudios se
ha confirmado que la IPN es mds comtn en tumores re-
currentes y suele ser necesario realizar mds estudios en
cirugia microgrifica de Mohs (CMM) para obtener mar-
genes libres.

Carcinoma anexial microquistico

El CAM es un tumor anexial maligno que tiene un patrén
de crecimiento infiltrativo y altas tasas de recurrencia lo-
cal después de la escisién estdndar.” Afecta con mayor
frecuencia la cabeza y el cuello, especialmente el labio
o el pliegue nasolabial en pacientes de 60 a 70 afios de
edad. En este tipo de tumor la infiltracién perineural se
observa de 17 hasta 59% de los pacientes, de los cuales
el 85% corresponde a tumores recurrentes. La cirugia de
Mohs se considera el estindar de oro del tratamiento.*

Abordaje

Histopatologia

La identificacién a nivel histol6gico puede ser dificil y
puede obviarse en secciones de rutina, la invasién peri-
neural suele encontrarse mas fécilmente con el uso de
cirugfa micrografica de Mohs (CMM), ya que las secciones
congeladas horizontales permiten una evaluacién com-
pleta de los margenes.

Al examinar el tejido, el hallazgo de inflamacién pue-
de sugerir la presencia de IPN en el drea. Se debe tomar en
cuenta que las células neopldsicas que invaden el nervio
pueden tener una imagen histolégica diferente del mismo
tumor en otras dreas del tejido.”

Los cortes seriados de los nervios con IPN se alternan
con secciones histolégicas que aparentemente se encuen-
tran libres; se cree que estas dreas representan artefactos
secundarios a torsién del espécimen durante el procesa-
miento.”

La invasién perineural se puede confundir con fibrosis
peritumoral, la cual suele ser mds llamativa en pacientes
con cirugia o radiacién previa. Es posible utilizar tincio-
nes especiales como S-100 para facilitar su identifiacién.”

Estudios de imagen

La resonancia magnética es el estudio de eleccién debi-
do a que tiene mayor sensibilidad para descartar afeccién
segmentaria del nervio. Los principales hallazgos son
captacién de contraste en secuencias Tt en la circunferen-
cia del nervio, asi como incremento del didmetro y obli-
teracién de los paquetes grasos yuxtaformainales. Con
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tomografia computarizada se podria observar si existe
erosién a nivel de los fordmenes que albergan los nervios
afectados.®°

Tratamiento
La cirugia de Mohs se considera el método de eleccién
ya que ha demostrado superioridad comparada con la
escision estindar. Logra menores tasas de recurrencia y
tiene mayor sensibilidad para la deteccién de 1PN que la
escision estdndar.®

Después de la escisiéon completa del tumor con mérge-
nes negativos e IPN incidental que afecta nervios menores
de o.r mm de didmetro, tradicionalmente se ha sugerido
que el manejo deberd limitarse a seguimiento y obser-
vacién estrecha. Y en el caso de IPN clinica, que afecta
nervios mayores a 0.I mm, incluso aunque se obtengan
mdrgenes quirtrgicos negativos, estaria indicada la radio-
terapia adyuvante.

Gupta y colaboradores* proponen dividir a los pacien-
tes en tres grupos:

® Bajo riesgo: IPN incidental, intratumoral, focal, que
involucra nervios pequefios (<0.1 mm), limitada a la
dermis, y que ocurre en tumores primarios. Para estos
pacientes podria ser apropiada la cirugia. En caso de
que presenten caracteristicas de alto riesgo como in-
munosupresién, tumor mayor de 2 cm o baja diferen-
ciacién se deberd individualizar la decisién de agregar
radioterapia adyuvante.

® Mediano riesgo: IPN incidental con cualquiera de las
caracteristicas de alto riesgo de IPN (tabla 3). Estos pa-
cientes se benefician de la radioterapia adyuvante.

® Alto riesgo: IPN clinica. Se indica reseccién quirdrgica
més radioterapia adyuvante, o inicamente radiotera-
pia definitiva o paliativa, segtin sea el caso.

Se debe tomar en cuenta que la adicién de radioterapia
adyuvante no reemplaza a la cirugia de Mohs como es-
trategia quirargica de eleccién. Al comparar la CMM mds
radioterapia adyuvante, contra escisién estindar mds ra-

Tabla 3. Caracteristicas especificas de la IPN asociadas con mal
prondstico*

IPN extratumoral

Implicacion de nervios de gran calibre (>0.1 mm)
Invasion mas alld de la dermis

IPN detectada en un tumor recurrente

IPN difusa intratumoral
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dioterapia adyuvante para el tratamiento de CEC y CBC
con IPN incidental, se encontré una sobrevida de 849%
para CMM y 68% para escision estindar, asi como control
local de 86 y 769, respectivamente.*

El papel de la biopsia de ganglio centinela en pacien-
tes con CEC e IPN incidental no estd bien definido. Sin
embargo, en 15 a 20% de estos pacientes se encuentra im-
plicacién subclinica de los ganglios linféticos.*

Conclusién

Hasta ahora no se cuenta con una definicién unificada
para el término “invasién perineural”, asimismo, perma-
nece desconocida la razén por la cual algunos carcinomas
tienen predileccién por invadir los nervios. Sin embargo,
es claro que este fenémeno resulta de una interaccién re-
ciproca entre la neoplasia, el microambiente de las fibras
nerviosas y el estroma.

En la evaluacién de pacientes con cancer de piel en
la cabeza y el cuello, que se encuentran préximos a ner-
vios craneales, es crucial realizar un abordaje adecuado y
enfocarse en realizar una exploracién fisica neurolégica
apropiada. Aunque se ha sugerido que la IPN es un mar-
cador de enfermedad mds agresiva, su hallazgo ain ge-
nera incertidumbre al momento de elegir el tratamiento.
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