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RESUMEN

Se determina la concordancia interobservador entre dos patélogos en el Hospital
General de México evaluando especimenes quirtrgicos de cuello uterino

diagnosticadas como escamosas intraepiteliales de alto grado (LEIAG).

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron a dos patélogos adscritos al servicio de Anatomia Patoldgica (PAT 1
y PAT 2) quienes evaluaron en tiempos distintos 220 casos diagnosticados como
LEIAG y se estimo la concordancia interobservador mediante el indice de kappa

(K).

RESULTADOS

Entre PAT 1 y PAT 2 se encontré un indice de concordancia interobservador del
90% (198 casos), un indice de concordancia absoluta de 0.86, un indice de
concordancia especifica de 0.92 y un indice de kappa de 0.44 (fuerza de

concordancia mediana).

DISCUSION

La concordancia interobservador en LEIAG fue generalmente aceptable, lo que se
correlaciona con los diversos estudios ya publicados., sin embargo, a pesar que
los criterios estandarizados para diagnosticar LEIAG son conocidos, no se aplican

estrictamente.

CONCLUSIONES

Es necesario reforzar en el laboratorio de patologia y los criterios establecidos
para el diagnostico de lesiones escamosas premalignas del cuello uterino, asi
mismo extender los conocimientos al personal en entrenamiento y construir
lineamientos internos para que en caso de discrepancia, se vuelva a revisar un

caso en especifico para construir acuerdos interobservadores.



LESIONES ESCAMOSAS INTRAEPITELIALES DE ALTO GRADO EN EL
CUELLO UTERINO Y SU CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR EN

ESPECIMENES QUIRURGICOS

"La vida es aquello que te va sucediendo mientras
tu te empefias en hacer otros planes”

John Lennon

1. INTRODUCCION

El cancer cervicouterino (CaCu) ocupa el primer lugar en incidencia causada por
tumores malignos y el tercero en mortalidad relacionada con las neoplasias
malignas en la poblacion en nuestro pais. En la poblacién femenina, es la primera
causa de muerte por neoplasias malignas, particularmente en el grupo de 25 a 64

afios de edad.?

El conocimiento de la historia natural de la enfermedad es muy importante en el
desarrollo y perfeccionamiento de los programas de deteccion oportuna de cancer
cervicouterino. El tamizaje se planea en base a la lenta evolucion de este
padecimiento y permite el aprovechamiento maximo de los recursos y facilita el

incremento de la cobertura.

El diagnoéstico definitivo de carcinoma cervicoterino Unicamente se establece
mediante estudio histopatolégico,®  éste también provee las bases para

determinar el tratamiento y seguimiento de las pacientes que desarrollan alguna



lesion premaligna en el cérvix, cada apreciacidon es subjetiva y difiere entre e
intra observadores.’ Los problemas en la apreciacién histolégica se han ido
complicando por el incremento en la incidencia de infeccién por virus del papiloma
humano, sin embargo, aplicando criterios estandarizados, la discrepancia entre

distintos observadores debe ser reducida dentro de un mismo equipo de trabajo.’

El sistema Bethesda, método utilizado para reportar lesiones cervicales, es el
resultado del consenso realizado en 1988 por el Instituto Nacional de Cancer de
Estado Unidos de Norte América, para estandarizar los diagndsticos utilizados en
los laboratorios de citologia. Este método fue desarrollado para simplificar
resultados ambiguos en los resultados de muestras citolégicas cervicales. Un
importante aspecto de esta clasificacion es que contiene pocas categorias
diagnésticas, mas que grados de displasia o de neoplasia intraepitelial lo que
disminuye la discordancia entre distintos observadores.” De acuerdo a esta
clasificacion, se han propuesto dos categorias para ubicar las lesiones
intraepiteliales cervicales, las lesiones intraepiteliales de bajo grado (LEIBG) y
lesiones intraepiteliales de grado alto (LEIAG); la primera comprende la infeccion
por virus del papiloma humano (VPH) con o sin neoplasia intraepitelial cervical
grado | (NIC I, clasificacion de Richart) o displasia leve (clasificacion de la OMS);
dentro de la segunda se agrupan NIC Il o displasia moderada y NIC Il o displasia

grave/carcinoma in situ.®



Se han realizado multiples estudios previamente en los cuales se evalia la
correlacion interobservadores utilizando la clasificacion de Bethesda y la de

Richart, teniendo resultados ambiguos ésta Ultima y concisos la primera.”®

Con el fin de determinar el grado de concordancia observada, se utiliza el indice
de concordancia kappa (k). En caso de acuerdo perfecto la proporcién de
concordancia sera 1, si la concordancia observada es igual a la esperada kappa
vale 0; y en el caso de que el acuerdo observado sea inferior al esperado el indice
kappa es menor que cero. Generalmente se acepta que un valor de 0-0.75 sugiere
concordancia excelente, de 0.4 a 0.75 aceptable y menor a 0.4 la concordancia es

pobre.°



2. MARCO TEORICO

2.1 GENERALIDADES

Existen cerca de 490 mil casos de cancer cervicouterino reportado cada afio en el
mundo, 80% de los casos se presentan en paises en desarrollo, se estima que en
Latinoamérica existen 72 mil casos por afio. Ademas, ocupa el segundo lugar
como causa de muerte por neoplasias malignas en las mujeres, solo siendo
superado por el cancer de mama. La frecuencia de la enfermedad varia en
distintas partes del mundo, observandose en mayor proporcion en paises
socioeconémicamente subdesarrollados, en los cuales, a diferencia de los paises
de primer mundo y del resto de la poblacion mundial, ocupa el primer lugar como

causas de muerte en mujeres.*

2.2 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER CERVICOUTERINO EN MEXICO

En 2001, el CaCu ocup6 en México el primer lugar entre los tumores malignos en
la poblacion femenina, con un total de 4 512 defunciones y una tasa de mortalidad
de 18.3 por 100 000 mujeres de 25 y mas afios. Por otra parte, del total de casos
nuevos de neoplasias malignas, registradas durante ese afio, 24.4%
correspondieron a CaCu. De esa cifra, 47% de los casos se presentaron en

mujeres de 35 a 54 afios de edad.



La edad es factor de riesgo para morir por cancer del cuello uterino y la etapa
critica en la que el riesgo de morir aumenta en forma destacada, es la
reproductiva. Los factores de riesgo asociados en forma mas consistente son: la
infeccidén por el virus del papiloma humano, el antecedente de dos o mas parejas
sexuales, la paridad vaginal de 12 o mas partos, el inicio de las relaciones

sexuales antes de los 14 afios y la menarca después de los 17 afios de edad.*?

2.3 LESIONES PREMALIGNAS DEL CaCu

En paises desarrollados, debido a la aplicacion masiva de programas de deteccion
oportuna de CaCu y a los avances terapéuticos en esta area en las dos ultimas
décadas se ha disminuido considerablemente la tasa de mortalidad por este
padecimiento, pero se ha incrementado la frecuencia de la neoplasia intraepitelial

cervical (NIC) que se considera la lesion precursora del CaCu.

La NIC involucra tres grados de displasia y el propio carcinoma in situ como un
solo fendbmeno dinamico que puede ser desencadenado por varios estimulos
dentro del los cuales se conocen el estado nutricional, tabaquismo, infeccién por
enfermedades de transmision sexual, uso de anticonceptivos hormonales, lesiones

inflamatorias cervicales, etc.*®

Estas lesiones se inician en la zona de transformacion del cuello uterino

generalmente como lesiones unifocales que pueden permanecer confinadas a



este sitio durante un largo periodo. Es bien sabido que la mayoria de las lesiones
de bajo grado sufren regresion o permanecen latentes de por vida. Se ha
calculado que la progresion a un carcinoma invasor es del 7.5% para NIC |, 15%
para NIC Il y del 25% para NIC Ill y de acuerdo a la historia natural de la
enfermedad el NIC | se presenta en mujeres de 25 afios en adelante y en

carcinoma invasor en mujeres mayores de 50 afios.*

2.4 ETIOLOGIA DEL CaCu

Es bien sabido en base la amplia evidencia cientifica que la infeccion de VPH
transmitida por via sexual es el principal riesgo para el desarrollo de CaCu.™ La
infeccidn por subtipos virales oncogénicos o de alto riesgo como 16, 18, 31, etc. se
ha correlacionado en mas del 99% de los casos de CaCu debido a que se ha

puesto en evidencia la presencia del ADN del virus en las células afectadas.®

El papel de los factores sexuales y/o venéreos en la etiologia del CaCu se ha
establecido en base a numerosas observaciones clinicas, estudios
epidemiolégicos y viroldgicos que se iniciaron hace mas de 150 afios y que han

proliferado hace 40 afios."’

Hoy es mas claro que algunos factores estan estrechamente relacionados con la etiologia del CaCu, como por
ejemplo, el nivel socioeconémico bajo, antecedentes de infecciones de transmision sexual, miltiples parejas

sexuales, tabaquismo, desnutricion, deficiencia de antioxidantes e inmunosupresic’)n.l'13



2.5 BIOLOGIA MOLECULAR DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El VPH es un virus DNA circular de doble hélice de aproximadamente 7.9
kilobases, el cual se encuentra asociado a histonas formando nucleosomas y una
capside dentro de la cual hay un viridn icosaédrico. ElI genoma contiene areas
reguladoras que no codifican en las que se han identificado secuencias
promotoras y estimuladoras, asi como marcos de lectura abiertos organizados en
regiones de expresion temprana (E) y tardia (L). Los primeros codifican para
proteinas involucradas en la replicacién, transcripcion y permanencia del virus y la

transformacion celular; los segundos para proteinas de la capside.

Durante la infeccion del epitelio cervical, el VPH infecta solo a las células que
pueden dividirse, es decir, a las basales. En estas el virus permanece de forma
latente y conforme ocurre la maduracién del epitelio el virus se replica, transcribe y
forma particulas virales, las cuales seran completas en presencia de proteinas
especiales tales como las citoqueratinas, por los que el efecto citopatico del virus

solo se vera en estratos intermedios y superficiales.®

2.6 ESPECTRO MORFLOGICO DE LAS LESIONES DE ALTO GRADO

- Citologia
Las lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado se observan en mayor
frecuencia en las células parabasales o metaplasicas, es decir en células con

escasa maduracion. Las células pueden estar aisladas, en laminas o en grupos



pseudosinciciales El nucleo generalmente esta aumentado mas de 4 veces en su
tamafio normal, la cromatina se muestra grumosa, distribuida irregularmente
(cromatina atigrada, en profase detenida). Hay reforzamiento e irregularidad de la
membrana nuclear y el citoplasma, dependiendo de la agresividad de la lesion, se

ve reducido en cantidad.*®

- Histologia
El aspecto tipico de una LIAG es la proliferacion parabasal de células inmaduras
gue ocupan mas alla de la mitad de todo el espesor del epitelio. Cuando ocupan
hasta 2/3 se denominan NIC 2, mientras que si ocupan todo el espesor se les
denomina NIC 3. Las células inmaduras presentan pérdida de la polaridad,
sobreposicion nuclear y anisonucleosis; el nucleo es oval o ligeramente alargado,
orientado en forma vertical y no se observa nucléolo. El citoplasma es escaso,
sobretodo en las capas basales. Pueden encontrarse mitosis anormales y atipia
nuclear criterios que ademas del espesor afectado, influyen en la distincién entre
una lesién y otra.?® Segun la nomenclatura de la OMS, la clasificacion de displasia
moderada y displasia grave provee mayor informacion en cuanto a criterios
morfolégicos para distinguir una de otra lesion, pero como ya se sabe, la
aplicacion préactica para fines de seguimiento y tratamiento no provee ninguna

utilidad en su uso.



- Colposcopia
La colposcopia ha demostrado su utilidad para diferenciar las LIEBG de las LIAG.
Estas dltimas generalmente se disponen dentro de los limites de la zona de
transformacion, colposcépicamente se caracteriza por la presencia de un epitelio
blanco ostion con bordes bien definidos, superficie irregular, gran relieve,
originados a partir de la union escamocolumnar, con patrén de mosaico y puntilleo
irregular. Su traduccidn histoldgica habitual es la displasia severa y el carcinoma in

situ. La prueba de Schiller suele ser iodo negativa.*
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3. ANTECEDENTES

Diversos estudios han obtenido resultados aceptables, algunos sin determinacion
del indice de kappa. Sherman y colaboradores evaluaron especimenes citoldgicos
con ambas clasificaciones (OMS; Bethesda), obteniendo una correlacion en
42.8% de los casos y discordancia en un 23% de los casos.”? Otro trabajo
publicado por Pajtler y cols. demuestra que el Sistema Bethesda provee menor
reproducibilidad diagnostica y refiere que ademas, en el reporte de lesiones
utiizando esta nomenclatura, se elimina la oportunidad de subclasificar las
lesiones intraepiteliales en distintos grados de displasia, lo que refieren los autores
es de mayor importancia en nuliparas jévenes.”® Young y cols. en un trabajo
publicado por el Colegio Americano de Patologos con 5 observadores tuvieron una
correlacion en el 35% de los casos (7/20 casos) teniendo mayor concordancia en
lesiones premalignas de alto grado y en el diagndstico de carcinoma invasor.® En
otros estudios se a puesto de manifiesto la utilidad de la aplicacién del indice de
kappa para evaluar la concordancia interobservador, confirmando que este
indicador es el mas adecuado para la valoracién de este tipo de trabajos.?* Un
trabajo mexicano publicado por Lazcano-Ponce, en el que se evalud citologia
cervical, se utilizé el coeficiente kappa, el cual arroja mayor concordancia en el
diagnéstico de coilocitosis y de pobre a nula en Displasia Moderada (k=0.04),
Displasia Grave (k=0.02) y en carcinoma in situ (k=0.06), sin embargo fue elevada

en carcinoma invasor (k=0.30).%°

11



La mayoria de los datos publicados ha demostrado que es mayor la correlacion
interobservador en lesiones premalignas intraepiteliales de alto grado e incluso en
lesiones invasoras que en las de menor gradificacion (LEIBG vs. Sin lesién).
Todos los trabajos comprueban que la aplicacion estricta de criterios

estandarizados por los observadores disminuye el margen de variabilidad.?®%’
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4. JUSTIFICACION

A nivel mundial, en los ultimos 40 afios, las tasas de incidencia y mortalidad para
el Cancer Cérvico Uterino, han disminuido en la mayor parte de los paises
industrializados, pero de forma mucho menos significativa en los paises en vias de
desarrollo. En el caso de México se calcula que hasta el afio 2004 se evitaron
solamente el 13% de las muertes potencialmente prevenibles en 20 afios de

programa formal (Organizacién panamericana de la salud).

El laboratorio de anatomia patoldgica representa un eslabon indispensable en la
cadena de trabajo para la prevencion y control del cancer cervicouterino, pues al
realizar el estudio de las piezas quirurgicas provenientes de las Clinicas de
Colposcopia, Servicios y Centros Oncologicos y emitir el diagndstico definitivo de
forma precisa y oportuna, puede favorecer o obstaculizar la toma de decisiones
correctas y oportunas por los especialistas, para el manejo y seguimiento de las
pacientes; ademas proporciona informacion para el registro de neoplasias,
informacion epidemiolégica para la evaluacion del programa y para la elaboracion
de indices de Salud Pdublica, datos de correlacion con prondstico, sobrevida e
indices de morbimortalidad. Un diagndstico histolégico certero provee la base
para la justificacion de cualquier tratamiento ya sea conservador o radical y
solamente aplicando criterios morfologicos estandarizados y manteniendo un
estricto control de calidad de los especimenes quirdrgicos se contribuira al

beneficio de mujeres afectadas por éste problema de salud nacional.
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5. OBJETIVO

Evaluar la concordancia diagndstica interobservador en lesiones LEIAG en

especimenes quirargicos de cuello uterino entre dos patdlogos del Hospital

General de México (HGM).
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6. METODOLOGIA

Estudio observacional, analitico y transversal que incluye 220 especimenes
quirurgicos cuello uterino diagnosticados inicialmente como lesiones de alto grado

en el Hospital General de México.

El material evaluado se tifidé previamente con hematoxilina y eosina, algunos casos
presentaron un nivel tefiildo con Acido Periédico de Schiff (PAS) sin diastasa para

la valoracion de membranas basales.

Cada espécimen quirurgico se reevalué por dos patologos, uno general (PAT 1) y
el segundo con amplia experiencia en patologia quirargica ginecolégica (PAT 2).
Se aplicaron criterios estandarizados para la clasificacion de cada lesion en LEIAG
(NIC II, NIC Ill), LEIBG (NIC I, VPH) y sin alteraciones o con reaccion inflamatoria
(cervicitis y/o regeneracion). Se realizd la correlacion estadistica utilizando la
formula de coeficiente de kappa para determinar el grado de concordancia

interobservador.

15



7. RESULTADOS

De 220 casos reevaluados entre PAT 1 y PAT 2 so obtuvo una concordancia
porcentual de 90%, es decir, solo en 22 casos se encontrd discrepancia entre los
dos observadores, lo que arroja una kappa de 0.44 (fuerza de concordancia
mediana) (Tabla 1). Dentro de los 198 casos concordantes (90%) 195 casos
fueron diagnosticados certeramente como LEIAG por ambos patélogos y solo en 3
casos (1.3%) no se realizdé el diagnostico de LEIAG por ninguno de los dos
observadores sino que un caso fue diagnosticado como LEIBG y dos como

carcinoma invasor (tabla 2).

De los casos discordantes entre ambos patélogos (tabla 3) seis casos se
diagnosticaron LEIBG vs LEIAG, PAT1 diagnosticé dos casos como LEIBG y
cuatro como LEIAG mientras PAT2 diagnosticO cuatro casos como LEIBG y dos

como LEIAG.

Ademas, cinco casos se diagnosticaron como LEIBG vs SA/Al, PAT1 calificé cinco
casos como SA/Al y ninguno como LEIBG mientras PAT2 diagnostico cinco casos

como LEIBG y ninguno de estos como SA/AL.

Otros seis casos discordantes fueron diagnosticados como LEIAG vs SA/IA, PAT1
determin6 que solo 1 caso era LEIAG y 5 no presentaban ninguna lesion, mientras
que PAT2 calific6 5 de estos especimenes como LEIAG y solo un caso lo

determiné como negativo (SA/AI)

16



Por dltimo y con mayor relevancia, hubieron cinco casos con discrepancia entre
LEIAG vs Carcinoma invasor, PAT1 determind que estos 5 cosos solo se trataban
de LEIAG mientras que para PAT 2 los mismos cinco casos mostraron criterios

morfologicos de invasion.

17



8. DISCUSION

En la evaluacibn de los resultados se encontr6 que la concordancia
interobservador en LEIAG fue mediana (K= 0.44), sin embargo este dato

estadistico esta conforme a lo reportado en trabajos anteriores.®"®

Entre los casos discrepantes, se observa que hay igualmente variabilidad
diagnéstica entre LEIBG vs LEIAG y entre AI/SA vs LEIAG (seis casos en cada
uno) y en menor proporcion entre AlI/SA vs LEIBG y entre LEIAG vs carcinoma
invasor (cinco casos cada uno); cabe mencionar que lo ya referido en la literatura
indica que es mayor la proporcion de errores entre SA/Al vs LEIBG y entre LEIBG
vs LEIAG, lo que concuerda en nuestro trabajo sélo en lo que se refiere a SA/AI
vs LEIBG y entre LEIBG vs LEIAG, probablemente debido a la discrepancia entre
clasificar una lesion como NIC 1 vs NIC 2 o no tener criterios morfolégicos bien
establecidos para distinguir entre células escamosas con glucégeno en su interior

contra el efecto citopatico del virus del papiloma humano (coilocitosis).

El dato mayormente preocupante es el error diagnostico entre Al/SA vs LEIAG,
casos en los que se encontré6 que principalmente el desacierto consistio en
confundir areas de metaplasia escamosa inmadura (que se clasifico dentro de “sin
lesion” o SA/AI) con carcinoma in situ o NIC 3, un dato ya anteriormente publicado

en citologfa cervical.?®

18



Con los resultados obtenidos se concluye que a pesar que los criterios
estandarizados para diagnosticar este tipo de lesiones ya son conocidos, en este
trabajo no se aplicaron estrictamente, lo que condicion6 a subdiagnosticar LEIAG
como LEIBG o incluso a diagnosticar imagenes de elementos sin lesibn como

LEIAG, lo que se manifestd en la moderada reproducibilidad del diagnéstico.

Se sabe que la histologia es el estandar de oro para determinar la continuidad en
el seguimiento de una paciente cuyo método de tamizaje evidencié la presencia de

alguna alteracién en el epitelio del cuello uterino.

Un gran numero de estudios han demostrado los problemas en la variabilidad
interobservador, ésta inconsistencia afecta la reproducibilidad de los diagndésticos
tanto en histopatologia como en citopatologia cervical y merma la calidad de la
atencion de pacientes que se encuentran dentro de un programa de cancer
cervicouterino a nivel poblacional. También se ha reportado que en estos casos, la
principal causa de discordancia entre observadores son los errores de muestreo.?

Estos mismos problemas de concordancia se reflejan en este mismo estudio.

Se han descrito diversos factores que pueden influir en la variabilidad de un
diagnéstico como la habilidad y experiencia de cada observador, asi mismo,
aungque hayan recibido el mismo entrenamiento, estas mismas causas pueden
interferir en los acuerdos diagnosticos, sin embargo, estas caracteristicas son

inherentes en cada individuo y no son modificables.
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También hay factores externos como hambre, clima de la habitacidén en la que se
realiza la observacion, ansiedad, cansancio, enfermedad, intensidad de la luz del
microscopio y otros mas que podrian limitar la concordancia en un diagnostico

determinado. 2

Alun asi, diversos trabajos no han encontrado diferencia estadisticamente
significativa entre patdlogos generales y patélogos con subespecialidad en
patologia ginecolégica y mencionan que una mayor concordancia entre
observadores se da en personal altamente capacitado y con mayor entrenamiento

sin importar que cuenten con estudios de extension certificados.*

En otros casos, aunque la discrepancia no tenga que ver con factores externos ni
con caracteristicas inherentes a los observadores, puede existir la posibilidad que
el caso en particular realmente no tenga caracteristicas histologicas tipicas para
encasillarla en alguna categoria diagndstica. Para estos casos se han publicado
diversos estudios donde se apoya el diagnostico de lesion intraepitelial con la
realizacion de inmunohistoquimica para evidenciar la sobreexpresion del inhibidor
de la cinasa ciclina-dependiente p16, una proteina reguladora del ciclo celular y
que ha demostrado una fuerte correlacién con displasia del epitelio cervical.** Sin
embargo la rentabilidad de la utilizacion de este marcador se ve influenciada por el
elevado costo del anticuerpo, la técnica para su realizacion y el hecho de que el

observador tenga el conocimiento suficiente para interpretar el espécimen.
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9. CONCLUSIONES

Es necesario una formacion mas estricta y adiestramiento continuos en
histopatologia cervical con la finalidad de unificar criterios. Muchos autores
recomiendan que se deben instalar protocolos bien definidos para disminuir la
variedad diagndstica entre los observadores. Uno de ellos es seguir un régimen
bien supervisado de repetidas observaciones después del diagnostico de
anormalidades y se ha comprobado que parece ser el procedimiento mas efectivo
para limitar cambios no detectados, estos mismos lineamientos se han aplicado en
programas de tamizaje a gran escala en citopatologia cervical teniendo resultados
optimos; asi mismo se recomienda también la revision en grupo para emitir un
consenso Yy contribuir a la concordancia del diagnéstico. Es preciso contar con un
entrenamiento continuo y de calidad para el personal encargado de la revision
rutinaria del material quirdrgico y establecer los criterios diagnosticos de forma

estricta para encasillar algun tipo de lesion.
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11. ANEXOS

Tabla 1. Indicadores de fiabilidad entre PAT 1y PAT 2

indice de concordancia absoluta 0.86
indice de concordancia especifica 0.92
Valor de k (kappa) 0.44
Fuerza de concordancia Mediana

Fiabilidad= grado de reproducibilidad de los resultados para los mismos casos y
situaciones cuando el indicador es utilizado por observadores diferentes

Tabla 2. Casos concordantes

Diagnostico NUmero de casos
LEIAG 195
LEIBG 1

INV 2
IA/SA @]

Tabla 3. Casos Discordantes

Dagndstico NuUmero de casos
SAJAl Vs LEIBG Pat 1: 0 LEIBG, 5 SA/IA
5 Pat 2: 5 LEIBG, 0 SA/AI
LEIBG vs LEIAG Pat 1: 2 LEIBG, 4 LEIAG
6 Pat 2: 4 LEIBG, 2 LEIAG
SA/Al vs LEIAG Pat 1: 1 LEIAG, 5 SA/AI
6 Pat 2: 5 LEIAG, 1 SA/AI
LEIAG vs carcinoma invasor Pat 1: 5 LEIAG, 0 INV
5 Pat 2: 0 LEIAG, 5 INV

LEIBG vs carcinoma invasor

SAJ/Al vs carcinoma invasor 0
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