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Resumen

Introduccion: El carcinoma oral de
células escamosas (COCE) es la neoplasia
maligna méas frecuente de la cavidad oral y
representa un importante problema de salud
publica debido a su alta morbimortalidad. La
identificacion de biomarcadores como PD-
L1 y Ki-67 ha adquirido relevancia por su
valor pronostico y su potencial utilidad
Describir las

terapéutica. Objetivo:

caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e

inmunohistoquimicas de un caso de COCE
con expresion de PD-L1, destacando su
importancia en la caracterizacion biologica
del tumor. Material y métodos: Se presenta
un reporte de caso en el que se recopilaron y
analizaron los hallazgos clinicos, estudios de
imagen, evaluacion histopatoldgica e
inmunohistoquimica para PD-L1 y Ki-
67. Presentacion del caso: Mujer de 65 afios

con una lesion ulcerada en paladar de seis
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meses de evolucion, asociada con exposicion
0sea y movilidad dentaria. La biopsia
incisional revel6 un carcinoma poco
diferenciado; el estudio inmunohistoquimico
mostré positividad para CK, un indice
proliferativo Ki-67 del 70% y expresion de
PD-L1 superior al 20%, confirmando el
diagndstico. La paciente fue referida al
servicio de oncologia para tratamiento
especializado. Conclusion: La evaluacién de
PD-L1 complementa el diagndstico, aporta
informacion prondéstica y puede orientar la
seleccion de inmunoterapia, favoreciendo un
abordaje terapéutico mas preciso Yy

personalizado en pacientes con COCE.

Palabras clave: carcinoma oral,
Ulcera, PDL-1, inmunoterapia,

biomarcadores inmunoldgicos.

Abstract

Introduction: Oral squamous cell
carcinoma (OSCC) is the most common

malignant neoplasm of the oral cavity and

represents a major public health concern due
to its high morbidity and mortality. The
identification of biomarkers such as
programmed death-ligand 1 (PD-L1) and Ki-
67 has gained increasing relevance because of
their prognostic value and potential
therapeutic implications. Objective: To
describe the clinical, histopathological, and
immunohistochemical characteristics of a
case of OSCC with PD-L1 expression,
highlighting the relevance of these findings
for the biological characterization of the
tumor. Materials and Methods: A case
report was conducted based on the collection
and analysis of clinical findings, imaging
studies, histopathological examination, and
immunohistochemical evaluation of PD-L1
and Ki-67 expression. Case Presentation: A
65-year-old woman presented with a six-
month history of an ulcerated palatal lesion
associated with bone exposure and tooth
mobility. An incisional biopsy revealed a

poorly differentiated carcinoma.
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Immunohistochemical  analysis  showed
cytokeratin (CK) positivity, a Ki-67
proliferative index of 70%, and PD-LI
expression in more than 20% of tumor cells,
confirming the diagnosis. The patient was
referred to the oncology department for
specialized treatment. Conclusion: PD-L1
evaluation complements the diagnostic
assessment, provides prognostic information,
and may help guide immunotherapy
selection, supporting a more precise and

personalized therapeutic approach in patients

with OSCC.

Keywords: Oral squamous cell
carcinoma, ulcer, PD-L1, immunotherapy,

immune biomarkers

Introduccion

El COCE es una forma prevalente de
malignidad en la cavidad oral. En etapa
temprana puede presentarse con signos y
sintomas inespecificos, como una ulcera

indurada, indolora y no cicatrizante.

(Pekarek, I. 2023). Las proyecciones sugieren
un aumento del 40% en la incidencia del
COCE para 2040, junto con un aumento
correspondiente en las tasas de mortalidad.
Los factores de riesgo sustanciales para el
COCE son el consumo de productos de
tabaco, alcohol, betel quid, nuez de areca y
alteracion genética (Chamoli, A.
2021). Histol6gicamente, la progresion a
carcinoma invasivo sigue una serie ordenada
de pasos que comienzan con la hiperplasia de
las células epiteliales, seguida de displasia
(leve, moderaday grave), carcinoma insitu y,
en Ultima instancia, carcinoma invasivo
(Johnson, D. E. 2020). Las estrategias
terapéuticas actuales para el carcinoma oral
de COCE incluyen reseccidon quirurgica,
radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia;
sin embargo, el pronostico a largo plazo para
las personas diagnosticadas con COCE sigue
siendo insatisfactorio, con wuna tasa de

supervivencia a 5 afios persistentemente baja.

Por lo tanto, la identificacion y validacion de
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estrategias de tratamiento innovadoras como
es el caso de atezolizumab, durvalumab,
avelumab y pembrolizumab y nuevos
objetivos terapéuticos para la COCE
representan un imperativo urgente (Li, B.
2025). Los anticuerpos monoclonales
dirigidos a PD-L1, incluidos atezolizumab,
durvalumab y avelumab, fueron aprobados
por la FDA para el tratamiento de multiples
canceres avanzados. Y muchos otros
anticuerpos anti-PD-L1 estan bajo ensayos
clinicos. PD-L1 a menudo se sobreexpresa en
diferentes tumores, y su interaccion con PD-
1 en las células T permite que las células
cancerosas evadan las respuestas
inmunitarias mediadas por las células T11.
Por lo tanto, bloquear la interaccion PD-
1/PD-L1 puede restaurar la activacion de las
células T y las respuestas antitumorales. La
ligacién de PD-1 con sus dos ligandos inicia
la sefalizacion coinhibidora a través del
dominio citoplasmatico de PD-1, que

contiene un motivo inhibidor basado en

tirosina inmunorreceptor y un motivo de
conmutacion basado en tirosina
inmunorreceptor, lo que lleva a la activacion
de las fosfatasas SHP que regulan a la baja la
sefializacion TCR mediante la
desfosforilacion de las moléculas efectoras
involucradas en la sefializacion. Como
resultado, la sefializacion PD-1 previene la
inflamacién excesiva o dafiina y mantiene la
tolerancia inmunoldgica a los autoantigenos
en condiciones normales (Lee, H. T. 2017). Se
realiz6 un estudio de fase 1l KEYNOTE-048

(identificador de

ClinicalTrials.gov: NCT02358031) de

pembrolizumab en el carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello recurrente o
metastasico (R/M) (HNSCC) incluyé analisis
de eficacia planificados en la poblacion total
y en participantes con puntuacion positiva
combinada de ligando-1 (PD-L1). Los
participantes con R/M HNSCC vy sin terapia
sistémica previa para la enfermedad R/M

fueron asignados aleatoriamente 1:1:1 a
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pembrolizumab, quimioterapia con
pembrolizumab 0 quimioterapia  con
cetuximab. De los 882 participantes inscritos,
128 tenian PD-L1 CPS < 1y 373 tenian CPS
1-19. Para pembrolizumab versus cetuximab-
quimioterapia, la mediana de supervivencia
general fue de 7,9 frente a 11,3 meses en el
subgrupo PD-L1 CPS < y 10,8 frente a 10,1
meses en el subgrupo CPS 1-19. Como
resultados se observé una mayor eficacia de
pembrolizumab 0  quimioterapia  de
pembrolizumab con un aumento de la
expresion de PD-L1. Aunque la expresion de
PD-L1 es informativa, se necesita la
exploracion de biomarcadores predictivos

adicionales para el bajo HNSCC que expresa

PD-L1. Burtness, B., Rischin, D.(2022).

Presentacion del caso.

Paciente del sexo femenino de 65
afios de edad, sin otros datos patoldgicos de
importancia, acude por una Ulcera que ha

aumentado causando movilidad de dientes

adyacentes, ha sido tratada con antibidticos y
analgésicos sin ver resultados favorables.
Clinicamente en el paladar se observa un
tumor ulcerado bien definido de color rosa
coral, indurado. Hay exposicion del hueso en
el area del reborde y parte del paladar, con 6
meses de evolucion. los diagndsticos
carcinoma Vs

diferenciales fueron

osteomielitis, se realiza biopsia incisional.
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Figura 1.

Ulcera que no cicatriza en paciente.

Nota: La siguiente imagen propia del autor ...

En la biopsia incisional se observo
masas células neoplasicas poligonales,
fusiformes otras pleomorficas, algunas en
patron difuso, otras fasciculares, con
hipercromatismo y algunas con nucleos
grandes, nucleolos evidentes, aumento del
nimero de mitosis, las cuales ademas son
aberrantes,(figura 2 y 3), se encuentra
cubierto parcialmente por fibrina vy
polimorfonucleares, en otro fragmentos
necrosis y colonias de bacterias de
morfologia cocoide por lo que se diagnosticd
como biopsia de paladar con: Neoplasia

maligna poco diferenciada consistente con

carcinoma poco diferenciado

Se recomendd realizar inmunohistoquimica

para confirmar el diagnostico.
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Figura 2.

Células neoplésicas en imagen 40x.

Nota: La siguiente imagen propia del autor.

Figura 3.

Células neopléasicas en imagen a 100x.

Nota: ... La siguiente imagen propia del autor
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Con el diagnostico se envio el paciente a Por lo que se diagnostico como:
oncologia, donde el oncoélogo solicitd Carcinoma poco diferenciado PD-L1
inmunohistoquimica para determinar positivo.

positividad a PD-L1.

Donde los resultados fueron: Ki 67
(++) 70 %, CK (++) expresion citoplasmatica,
PD-L1 (++) en mas del 20 % de las células

neoplésicas

Figura 4.

Expresion de PDL1 Positiva en membrana.

Nota: La siguiente imagen propia del autor
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Figura 5.

Expresion de Ki67. Positiva en nicleo

Nota: La siguiente imagen propia del autor

Figura 6.

Expresion citoplasmética de CK.

Nota: La siguiente imagen propia del autor

Con estos resultados se envio al oncélogo para terapia dirigida.
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Discusién

A pesar de los avances en el
diagndstico y tratamiento del COCE, esta
neoplasia continda presentando una elevada
morbimortalidad, principalmente debido a su
capacidad de invasion local, metastasis
regional y recurrencia. La patogénesis
molecular del COCE es altamente complejay
resulta de la interaccion entre mutaciones
genéticas, alteraciones en  proteinas,
transcritos y metabolitos celulares. En este
sentido, la metabolémica ha surgido como
una  herramienta  prometedora  para
comprender mejor la biologia tumoral e
identificar biomarcadores con potencial

diagndstico, pronostico y terapéutico (Vitério

et al., 2020).

Asimismo, el microambiente tumoral
desempefia un papel fundamental en la
progresion de la enfermedad. Diversas
poblaciones celulares, incluidos macréfagos

asociados al tumor, fibroblastos asociados al

cancer, neutrofilos, células dendriticas y
células supresoras derivadas de mieloides,
participan activamente en la regulacion de la
proliferacion,  invasion,  migracion y
angiogenesis tumoral mediante la secrecion
de citocinas, proteinas y metabolitos (Li et al.,
2024). De igual forma, la remodelacion
funcional de las células inmunitarias innatas
favorece la evasion inmunolégica y la
resistencia terapéutica, contribuyendo a la
progresion tumoral y limitando la eficacia de
los tratamientos convencionales (Jiang et al.,
2025). En este contexto, la via PD-1/PD-L1
representa uno de los principales mecanismos
mediante los cuales las células tumorales

inhiben la activacion de los linfocitos T

citotoxicos y evaden la respuesta inmunitaria.

Entre los biomarcadores mas
relevantes estudiados en COCE destaca la
proteina PD-L1, cuya interaccion con el
receptor PD-1 expresado en los linfocitos T

inhibe la respuesta inmunitaria antitumoral y

facilita la evasién inmune. Ademas, la
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sobreexpresion de Ki-67 se ha asociado con
una mayor actividad proliferativa y un
comportamiento biolégico mas agresivo, por
lo que ambos marcadores poseen valor
pronostico y potencial utilidad terapéutica

(Pekarek et al., 2023).

La identificacion de estos
mecanismos ha impulsado el desarrollo de
inmunoterapias dirigidas contra los puntos de
control  inmunitario. Los  anticuerpos
dirigidos contra la proteina de muerte celular
programada-1 (PD-1) y su ligando PD-L1
permiten revertir el agotamiento funcional de
los linfocitos T y restaurar la respuesta
inmunitaria frente a las células tumorales. Yi
(2022) demostro que las terapias combinadas
basadas en inhibidores de PD-1/PD-L1 junto
con quimioterapia, radioterapia, inhibidores
de angiogenesis y otras estrategias
inmunomoduladoras producen respuestas
antitumorales  superiores  al actuar

simultaneamente sobre multiples etapas del

ciclo de inmunidad contra el cancer y

favorecer un  microambiente  tumoral

inmunoldgicamente activo.

De manera concordante, Chen (2019)
reportd resultados prometedores de los
anticuerpos monoclonales anti-PD-L1 en
diversos tipos de cancer, incluido el
carcinoma oral de células escamosas y los
trastornos orales potencialmente malignos.
Actualmente, pembrolizumab y nivolumab
han demostrado eficacia clinica en pacientes
con expresion  positiva de PD-LI,
consolidandose como alternativas
terapéuticas dirigidas para carcinomas

escamocelulares de cabeza y cuello

(Rodriguez, 2025).

La expresion de PD-L1 en este tumor
presenta una amplia variabilidad entre
estudios, un metaanalisis que reporta una
prevalencia de tumores positivos que oscila
entre 7%y 87 % (IC del 95 %: 1 %-98 %), lo
que refleja la heterogeneidad de las

poblaciones estudiadas y de los métodos de
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evaluacion. Lenouvel, D. (2021). En el
estudio de Hong, M. H. (2024), realizado en
pacientes con carcinoma escamoso de cabeza
y cuello localmente avanzado, positivos a
PD-L1 predomind el sexo masculino (83.1 %)
en contraste en nuestro caso es del sexo
femenino; asi mismo el 84.5% nego
tabaquismo, lo que es similar en nuestro caso;
y los fumadores o exfumadores (61.2 %).
Desde el punto de vista de la histologia el
91.4%  reportaron  carcinomas  poco
diferenciados, similar a nuestro caso, a
coincidencia entre ambos estudios respecto al
grado histoldgico fortalece la hipétesis de que
los tumores poco diferenciados presentan una
mayor activacion de mecanismos de evasion
inmunolodgica. Aungue el estudio de Hong et
al. incluy6 pacientes con carcinoma
escamoso de cabeza y cuello y no
exclusivamente de cavidad oral, sus hallazgos
respaldan la utilidad de PD-L1 como
biomarcador en tumores de comportamiento

agresivo.

En el caso de nuestro paciente, la
caracterizacion molecular del tumor podria
aportar informacion valiosa para la seleccion
de terapias personalizadas. Particularmente,
la identificacion de mutaciones especificas y
la evaluacion de la expresion de PD-L1
permitirian ~ considerar el uso de
inmunoterapia dirigida, optimizando el
tratamiento y potencialmente mejorando el
pronostico. Este enfoque refleja la creciente

importancia de la medicina de precision en el

manejo actual del COCE.

Los hallazgos del presente caso
también  son  congruentes con las
recomendaciones actuales de las guias NCCN
y ESMO, las cuales consideran indispensable
la determinacion de la expresion de PD-L1 en
pacientes con carcinoma escamoso de cabeza
y cuello recurrente o metastasico para
seleccionar candidatos a tratamiento con
inhibidores de PD-1, como pembrolizumab o

nivolumab. Estas recomendaciones reflejan la

transicion hacia una medicina de precision, en
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la que la caracterizacion molecular
complementa los hallazgos clinicos e
histopatologicos y permite individualizar las

decisiones terapéuticas

Finalmente, aunque las modalidades
terapéuticas convencionales contintan siendo
fundamentales para el tratamiento de esta
neoplasia, los avances en inmunoterapia y
otras estrategias dirigidas sugieren que el
futuro del manejo del COCE estara orientado
hacia tratamientos individualizados basados
en las caracteristicas moleculares e

inmunoldgicas de cada paciente.

Conclusién

El COCE continua siendo una de las
principales neoplasias malignas de la cavidad
oral debido a su comportamiento localmente
agresivo, alta capacidad de invasion y
prondstico aun desfavorable cuando el
diagnostico se realiza en etapas avanzadas. El
presente caso resalta la importancia de la

evaluacion clinica de lesiones ulceradas

persistentes y del estudio histopatolédgico
complementado con inmunohistoquimica
para establecer un diagnéstico preciso. La
identificacion de biomarcadores como PD-L1
y Ki-67 no solo proporciona informacion
sobre la agresividad bioldgica del tumor, sino
que también contribuye a la seleccion de
estrategias terapéuticas dirigidas,
particularmente la inmunoterapia. En este
contexto, la incorporacion de herramientas de
caracterizacion molecular representa un
avance hacia la medicina de precision,
permitiendo individualizar el tratamiento y
potencialmente mejorar el prondstico y la
calidad de vida de los pacientes con
carcinoma oral de células escamosas. Por
ello, el abordaje multidisciplinario y la
integracion de biomarcadores en la préctica

clinica constituyen elementos fundamentales

para optimizar el manejo de esta neoplasia.
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